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5 La presente invention concerne un procede de preparation de derives de 
cephalotaxanes porteurs de chaine laterale. 

On entend par cephalotaxanes des composes dont le squelette de base est de 
formule 

10 




lequel peut comporter divers substituants oxygenes (ethers aliphatiques ou 
aromatiques, alcools libres ou esterifies, enols et/ou phenols substitues ou 
libres, ethers pontes, plus generalement tout substituant rencontre 
15 habituellement a I'etat naturel sur ce type de composes). 

Les harringtonines sont des alcaloTdes presentant un interet eleve en 
chimiotherapie anticancereuse notamment sur certains hematosarcomes 
polyresistants aux therapeutiques existantes. La selectivity des harringtonines, 
20 qui repose sur un mecanisme d'action original au niveau de la synthese des 
proteines, fait que cette serie est promue a un grand avenir en therapeutique 
anticancereuse. 

Des activites antiparasitaires, en particulier sur Thematozoaire du paludisme 
25 ont egalement ete reconnues. 

L'homoharringtonine ou HHT, le representant le plus actif de la serie, est active 
£ partir de doses de 3 mg/m 2 de surface corporelle, soit a titre indicatif, a des 
doses 20 fois plus faibles que le Taxol . L'HHT a deja fait I'objet de 14 essais 
30 cliniques en phase I t II. 
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Les harringtonines ont ete extraites il y a plus de 35 ans a partir d'une 
Cephalotaxacee exclusivement asiatique nommee Cephalotaxus ham'ngtonia, 
a I'issue du programme de recherche de nouveaux agents anticancereux dans 
le regne vegetal, developpe par le National Cancer Institute. En fait, les 
5 alcaloides de Cephalotaxus sont constitues pour I'essentiel (au moins 50%) de 
cephalotaxine, precurseur biosynthetique des harringtonines, ces dernieres ne 
representant individuellement que quelques pour cent des alcaloides totaux. 

Outre leur faible concentration a I'etat naturel dans la matiere premiere 
10 vegetale, les harringtonines sont melangees a de nombreux congeneres 
presentant des structures chimiques tres voisines. Ainsi, dans un 
chromatogramme en CLHP a haute resolution d'un extrait alcalo'idique semi- 
purifie, on ne compte pas moins de plusieurs dizaines d'esters de 
cephalotaxines (voir figure jointe). 

15 

Si Ton considere que: 

-d'une part, comme le laisse prevoir la flexibility de leurs chaines laterales, 
generalement ramifiees et aliphatiques, les harringtonines sont generalement 
peu cristallogenes, 

20 -d'autre part, ces esters, notamment 1'harringtonine ainsi que 
I'homoharringtonine, sont contamines par des congeneres eux-memes pourvus 
d'activite biologique et tres difficiles a separer meme en CLHP analytique a 
haute resolution, 

I'etat actuel de la technique ne permet pas de produire de facon rentable a 
25 I'echelle industrielle ces composes au niveau de purete requis pour des 
principes actifs pharmaceutiques. 

Les cephalotaxanes, quoique biosynthetiquement proches des alcaloides du 
genre Erythrina, sont des alcaloides presentant une structure unique dans la 

30 nature rencontree seulement dans le genre Cephalotaxus, seul genre de la 
famille des Cephalotaxacees. Par contre les chames laterales des differents 
congeneres des harringtonines derivent toutes de Themiester methylique du 
carboxyle primaire de I'acide (2R)-citramalique 3a par substitution du methyle 
tertiaire (decrite dans la formule 3b) a I'aide de radicaux alkyles ou aralkyles 

35 eux-memes substitues ou non par des hydroxyles tertiaires, ces derniers 
pouvant alors former un ether cyclique avec un alcool tertiaire (derives 
anhydro). 
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Le shema 1 (en annexe) rnontre les principaux exemples de congenaires de 
Tharringtonine (R = CTX), lesquels presentent tous a des degres divers une 
activite cytostatique significative. Aucun des esters de cephalotaxine 
analogues artificiels synthetises jusqu'a present dans la litterature ne presente 
5 au minimum la sous-structure 3b et sont depourvus d'activite cytostatique 
significative. 

II est remarquable de constater que bien qu'etant botaniquement tres proches 
des Cephalotaxacees, les Taxacees renferment des alcalofdes triterpeniques 
10 (taxines), accompagnes de triterpenes non alcaloTdiques, les taxanes, 
egalement de structure unique dans la nature. Tout en ayant des structures 
chimiques et un mecanisme d'activite anticancereuse completernent differents 
des taxanes, les harringtonines presentent avec ces dernieres substances une 
analogie a plus d'un titre: 

15 

-elles possedent des proprietes cytostatiques, 

-elles sont constitutes d'un squelette poiycyclique, precurseur biosynthetique 
inactif de la structure complete, sur lequel est greffee une chaine Iat6rale 
presentant une combinaison semblable des substituants hydrophiles et 
20 hydrophobes, 

-la partie poiycyclique des taxanes (baccatines au sens large) et des 
harringtonines (cephalotaxines) est relativement abondante dans des parties 
renouvelables de la plante, tandis que les molecules actives (harringtonines et 
taxanes y sont dix a cent fois moins abondantes), 
25 -I'if a prunes (Cephalotaxus) est un arbre rare, encore plus rare que Tif a baies 
(Taxus). 



II resulte des elements ci-dessus qu'a I'instar de Themisynthese des taxanes 
par adjonction d'une chaine synthetique sur une 10-desacetylbaccatine III 

30 d'origine extractive, I'hemisynthese asymetrique des harringtonines par 
esterification d'une cephalotaxine d'origine naturelle presente un interet 
medical et economique important. De plus, la population actuelle de 
Cephalotaxus est relativement reduite meme dans leur habitat d'origine. Ainsi 
lors de son importation en Europe a des fins ornementales au siecle dernier, 

35 Cephalotaxus harringtonia n'etait deja plus present a I'etat spontane en Chine 
orientale et au Japon septentrional. L'utilisation d'un pr§curseur present dans 
une partie renouvelable de I'arbre (la feuille) en vue de preparer 
rhomoharringtonine par h6misynthese revet done un interet environn mental 
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considerable et ce d'autant plus que la synthese totale de la cephalotaxine 
optiquement active n'a pas ete realisee jusqu'a present en depis des tres 
nombreux travaux de synthese dont elle a fait I'objet (quelques syntheses 
laborieuses de la cephalotaxine racemique comportant 10 a 15 etapes ont 
5 cependant ete realisees). 

Si Ton considere qu'il faudrait extraire au moins cent tonnes par an de cet arbre 
rare et a pousse tres lente (encore plus lente que Taxus sp.) pour satisfaire les 
besoins actuels du marche en homoharringtonine (quelques kilogrammes par 
10 an), tandis que I'hemisynthese ne consommerait que quelques tonnes de 
feuilles. De plus, I'HHT d'origine naturelle actuellement disponible sur le 
marche des principes actifs est contaminee par ses congeneres, lesquels de 
part leur parente structurale sont tres difficiles a purifier, meme par 
chromatographie liquide a haute performance «preparative». 

15 

Prealablement, il convient de noter que I'interet intrinseque de la cephalotaxine 
en elle-meme comme source d'hemisynthese n'ayant pas encore ete releve, 
aucun procede d'extraction selectif de cette substance n'a ete decrit jusqu'a 
present. D'autre part, parmi les composes actifs, seule I'harringtonine et 
20 I'isoharringtonine ont fait I'objet d'une demande de brevet de preparation par 
extraction. Quant a la preparation de I'homoharringtonine, elle a seulement fait 
I'objet de travaux de synthese mais aucune demande de brevet n'a ete 
effectuee concernant un procede specifique d'extraction, meme non selectif. 

25 Un autre aspect qui donne a la presente invention un interet encore plus grand 
est que la cephalotaxine peut servir de tremplin a la synthese de 
cephalotaxoides et d'harringtoTdes utiles pour les chimiotherapies 
antitumorales (tumeurs cancereuses et non cancereuses), antiparasitaires, 
antifongiques, antivirales, antibacteriennes. 

30 

Les harringtonines sont constituees d'un alcool polycyclique alcaloidique 
complexe (la cephalotaxine), esterifie par une chatne laterale ne presentant 
isolement pas plus que la cepahalotaxine d'activite biologique, mais 
indispensable a I'activite biologique de I'ensemble. La saponification de la 
35 chalne laterale dans des conditions forcees conduit a la cephalotaxine base 
libre et aux acides harringtoniques. La fixation des chaTnes laterales intervient 
en fin de biosynthese. II a ete demontre que le catabolisme conduisant a cette 
reaction pouvait ~tre declenche in vivo sous I'influence d'un stress 
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environnemental ou physiologique exerce sur la plante. 

La cephalotaxine, partie polycyclique constitute de 5 cycles accoles, presente 
un agencement original, unique dans la nature, soit une benzodioxoazepine sur 
5 laquelle est accole un systeme spiropyrolidinopentenediol. La cephalotaxine 
comporte 4 centres d'asymetrie: 2 «carbones asymetriques», un azote 
aminique tertiaire heterocy clique et un centre d'atropoisomerie, ce dernier 
expliquant le pouvoir rotatoire eleve. La seule fonction reactive est un alcooi 
secondare situe en 3, Tether d'enol methylique situe en 2 etant sensible a 
10 I'attaque protonique. L'ensemble forme une structure pseudohelicoidale 
encageant I'hydroxyle dans le tuboide forme par la tetrahydrazepine. La 
cephalotaxine base forme facilement des sels stables (par exemple des 
chlorhydrates et perchlorhydrates) tres cristallogenes. 

15 Ce compose qui a fait I'objet de nombreuses tentatives de synthese totale est 
biologiquernent inactif. 

Cet alcaloTde est peu sensible aux milieux basiques. Par contre, plusieurs 
auteurs decrivent une certaine sensibilite aux acides aboutissant a une 
20 racemisation par inversion simultanee des 4 centres d f asymetrie. Un sejour de 
plusieurs jours en solution a pH 1-4 a 20°C laisse cependant cette structure 
intacte (observation personnelle). 

Toutes les chaines laterales des harringtonines, presentant une activite 
25 biologique significative, presentent en commun le motif 2-alkyl-2- 
carbometoxymethyl-2-hydroxy-acetyl. La chalne alkyl, de longueur variable, 
presente sur I'extremite distale soit une ramification constituant un isopropyle 
porteur (HT et HHT) ou non (DHT) d'un alcool tertiaire, soit un radical phenyl 
(par exemple la serie plus recemment isolee des neoHT). Dans le cas des 
30 anhydroharringtonines la chaine peut etre refermee par deshydratation entre 
ses deux alcools tertiaires, formant par exemple un cycle tetrahydropyranique 
substitue. Le carboxyl tertiaire de ce diester compiexe est porte par Tunique 
hydroxyle de la cephalotaxine. Le seul centre de chiralite de la chaine laterale 
est situe en a de la jonction ester. II comporte, outre la premiere chaine 
35 secondaire, un hydroxyle qui de part son caractere tertiaire ne presente pas de 
possibility d'epimerisation. 
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Le schema 2 en annexe presente de facon synthetique les procedes de 
preparation connues des harringtonines. 



Plusieurs hemisyntheses d'esters naturels de la cephalotaxine ainsi que 
5 plusieurs series d'analogues, presentant des chalnes simplifies mais 
conferant a ces derniers une activite cytotoxique tres amoindrie, ont ete 
decrites jusqu'a present, notamment celles ce de la desoxyharringtonine et de 
I'isoharringtonine. 

10 La plupart d'entre elles concernent des esters plus simples et moins 
fonctionnalises que ceux constituant I'HT et I'HHT, les esters les plus utiles en 
chimiotherapie (par exemple, la desoxyharringtonine, I'isoharringtonine...). 

Tous les auteurs mentionnent jusqu'a present comme irrealisable I'esterification 
15 de I'hydroxyle secondaire steriquement tres encombre de la cephalotaxine 2a 
par le carboxyle tertiaire de la chalne alkanoyle 3c totalement preformee pour 
donner une harringtonine 4a, soit, la transformation 2a + 3c -> 4a telle que 
decrite dans I'exemple figurant sur le schema ci-apres: 



La plupart des syntheses decrites jusqu'a present font done appel a une 
fixation de la chaTne secondaire par la reaction de Reformasky entre le 
bromoacetate de methyle et le carbonyle (reel ou potentiel) de la chaTne 
25 laterale prealablement fixee sur la cephalotaxine. 

Toutes les syntheses decrites consistent done a esterifier la cephalotaxine a 
I'aide du chlorure d'a-ceto alkanoyle depourvu de I'hydroxyle distal et soit sans 
la chaTne secondaire situee en a du carboxyle tertiaire, soit sans I'hydroxyle 
30 tertiaire en a du carboxyle. 




D 



20 




II est a noter que cette a-hydroxyalkylation, qui cree en meme temps le centre 
de chiralite de la chaine laterale, n'a jamais ete realisee de fa?on asymetrique. 

5 

Quelques voies de synthese font appel a une esterification de la cephalotaxine 
par un chlorure d'hemisuccinyl substitue, suivie eventuellement d'une mise en 
place ulterieure du ou des hydroxyles tertiaires. 

10 Aucune O-acylation de la cephalotaxine, a Taide de precurseurs de chaTnes 
chirales totalement preformees et fonctionnalisees en a du carboxyle tertiaire, 
n'a done ete realisee jusqu'a present. 

En consequence, les m6thodes de preparations des harringtonines par 
15 hemisynthese, decrites a ce jour dans I'art existant, presentent les 

inconvenients suivants: 

-absence de stereoselectivite, 
-mauvaise convergence, 
20 -rendements mediocres, 

-fonctionalisation et construction de la chaine sur un substrat rare et couteux, 
-homoharringtonine chirale non obtenue a ce jour. 

La presente invention consiste a : 

25 

-esterifier I'alcool libre encombre d'une cephalotaxine ou bien Talcoolate 
rnetallique correspondant a I'aide d'une chaine sous la forme d'un acide 
azacycloalkane carboxylique tertiaire convenablement substitue totalement 
preforme tant sur le plan du squelette que de la fonctionalisation en vue de 
30 preparer par hemisynthese les acides anhydrohomoharringtoniques. 

-ouvrir les chalnes laterales cycliques ainsi formees n vue d'obtenir les diols 
correspondents, e'est a dire les harringtonines (prec6demment definies) 



m • 
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-decrire une nouvelle preparation de tous les diastereoisomeres des chaines 
laterales dihydroxylees des harringtonines sous une forme cyclique 
deshydratee (acides anhydroharringtoniques) ou dont les deux fonctions 
alcools sont protegees ensembles par des groupements protecteurs 
difonctionnels formant un cycle. 

-dedoublertous les acides harringtoniques et anhydroharringtoniques, en vue 
de les coupler separement aux cephalotaxines. 

La presente invention consiste a synthetiser I'anhydroharringtonine, 
I'harringtonine, I'anhydrohomoharringtonine, 1'homoharringtonine, 

La presente invention consiste egalement a esterifier les cephalotaxines ou 
leurs alcoolates metalliques par les N-alcoyl-et N-carbamoyl-2-alkyl-isoserine 

A la suite d'observations et d'etudes comparatives effectuees dans la serie des 
taxanes, il a ete constate qu'en depis d'un encombrement sterique encore 
superieur a I'hydroxyle des cephalotaxines, I'hydroxyle situe en 13 sur le 
squelette des taxanes permettait de recevoir une acylation par une chalne 
relativement encombrante telle que par exemple une N-benzoyl- 
phenylisoserine protegee en 2' (encore que les tentatives d'acylation de la 
baccatine protegee par une chalne porteuse d'un groupement hydroxyle en a 
protege par un groupement benzoyl ont toutes echoue). 

Une etude experimentale de I'acylation par une chalne tres encombree, telle 
que I'acide pivalique, nous a demontre I'impossibilite d'acyler I'hydroxyle situe 
en 13 d'une baccatine protegee par la methode au dialkylecarbodiide, tandis 
que la meme reaction pratiquee sur la cephalotaxine montrait un couplage aise 
de la chaine pivaloyle. 

II a ete egalement demontre toujours dans la serie des taxanes que 
ramelioration de la compacite dynamique de la chalne alkanoyl ou aralkanoyl 
par une protection cyclique bifonctionnelle facilitait grandement le couplage. 
Ainsi par exemple tandis que les N-benzoylphenylisoserines lineaires 
convenablement protegees reagissent en plusieurs heures a 80°C avec 
formation de produits d'epimerisation, les precurseurs cycliques oxazoline ou 
oxazolidine reaglssaient en un quart d'heure a 25°C. 
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[.'utilisation des memes conditions que ci-dessus t avec une chalne ayant subit 
prealablement une cyclisation deshydratante, nous a permis d'acyler la 
cephalotaxine ou ses alcoolates en quelques heures a temperature ambiante. 

5 La facilite de cette acylation a ete d'autant plus surprenante que de nombreux 
auteurs ont congu des syntheses presentant les inconvenients cites plus haut f 
sur la base de la constatation d'une impossibility d'acyler expliquee par 
rencombrement sterique des deux sites: I'hydroxyle de la cephalotaxine et le 
carboxyle tertiaire du precurseur de la chaine laterale. 



Selon un mode de mise en oeuvre prefere ou procede selon Tinvention, la 
fonction hydroxyle d'un cephalotaxane est esterifie par un derive 1 -carboxy le-1 - 
alkyl-1 -1 -oxacyloalkane. 

15 L'hydroxyle d'un cephalotaxane dont le squelette repond a la formule generale 
1 ou, plus particulierement Talcool secondaire situe en position 3 d'une 
cephalotaxine ou leurs alcoolates metalliques repondant a la formule generale 
du type de 2, 



20 sont esterifies par la fonction acide carboxy I ique tertiaire d'un cycloether 
substitue repondant a la formule generate du type de 3k, ou bien, de 
preference, par Tune de ses formes activees isolees ou formees in situ 
repondant a la formule generale du type de 31 pour donner 3g, 
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2 = CTX 



25 
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Le cycle constituant 3k, 31 et 3g, peut comprendre de 3 a 8 sommets (n = 0 a 
5). R 6 et R 8 sont chacun pris ensemble ou separement des groupements 
alkyles, aryles ou aralkyles substitues comme decrit plus haut. 



5 L'acide libre du type de 3k ou toute forme activee des acides du type de 31 
peuvent etre employes en vue d'esterifier les cephalotaxanes repondant a la 
formule generate de 1 ou, par exemple, les cephalotaxines du type de 1 , 

Alternativement I'anhydride de 31 peut etre prepare separement et isole, puis 
10 mis en contact avec I'alcool. II en est de meme des anhydrides cycliques du 
type de 3g qui peuvent etre prepares facilement a partir des diacides 
correspondants pour redonner 3k par esterification du methanol ou bien se 
fixer comme ci-dessus sur la fonction alcool d'une cephalotaxine du type de 2 
avec toutefois un moins bon rendement que ci-dessus, la fonction acide 
15 primaire etant ensuite methylee de facon classique a I'aide de methanol en 
presence d'un acide protonique ou de Lewis ou bien a I'aide du complexe 
etherate de trifluorure de bore-methanol ou bien du diazomethane. 

Quoique moins efficace et plus laborieuse, la methode utilisant le chlorure de 
20 l'acide 3k a donne Tester cherche 3g. 

Tous les reactants du type de 3k, 3/etJ, ainsi que les esters resultant du type 
de 3g, peuvent etre employes seuls a l'etat enantiomeriquement pur, soit sous 
forme de melange racemique ou sous la forme de melanges 
25 diastereoisomeriques. Les intermediaires peuvent dans certains cas ne pas 
etre isoles ou forme in situ de facon fugace. 

La reaction peut avoir lieu entre 0°C et 140°C, avec ou sans solvant organique, 
ces derniers pouvant etre seuls ou en melange. 

30 



L'est'rification de I'hydroxyle du cephalotaxane par un derive 1-carboxyl-1- 



0 - m 
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alkyl-1-1-oxacycloalkane peut etre effectuee soit par transfert d'acyle a I'alcool 
soit par la methode aux carbodiimides. 



La reaction d'esterification par transfert d'acyle a I'alcool est ayantageusement 
5 ocnduite selon six modes particuliers : 

(a) reaction entre I'acide Hbre et I'alcool par catalyse acide, 

(b) esterification par transfert d'acyle via des anhydrides ou des halogenures, 

(c) esterification par transfert d'acyle a I'aide d'esters actives, 
10 (d) esterification au triflate de scandium, 

(e) esterification a i'etherate de trifluorure de bore, 

(f) esterification par la methode aux thioesters. 

L'esterification (a) par la reaction Aac1 a lieu par mise en contact de I'acide du 
15 type de 3k et de I'alcool du type de 2 en solution dans un co-solvant et en 
presence d'un catalyseur acide. Le deplacement de I'equilibre peut etre 
favorise par adjonction d'un agent deshydratant ou par un entrainement 
azeotropique ou par partage entre deux solvants non miscibles dont Tun 
presente une miscibilite a Tester forme et I'autre a I'eau.n Ces diferentes 
20 methode peuvent etre combinee. 

Le catalyseur acide peut-etre un acide protonique tel que par exemple I'acide 
sulfurique, I'acide chlorhydrique, I'acide borique, de preference I'acide 
paratoluene sulfonique ou un acide de Lewis supporte ou non sur un poiymere 
25 tel que par exemple le chlorure d'aluminium, le chlorotrimethylsilane ou de 
preference I'etherate de trifluorure de bore. Avantageusement, il peut etre 
egalement utilise par exemple une resine echangeuse d'ions ou du bisulfate 
sur graphite. 

30 L'agent de deshydratation peut etre, par exemple, un deshydratant constitue 
d'un sel mineral pauvre en eau et inerte vis-a-vis de la reaction tel que le 
sulfate de magnesium, le sulfate de sodium, le chlorure de calcium ou, de 
preference un tamis moleculaire 

35 L'esterification (a) par la reaction Aac2 emploie les memes conditions 
reactionnelles que ci-dessus. Toutefois pour aboutir a la formation de Hon 
acylium caracteristique de cette methode, les catalyseurs acides ordinaires 
sont remplaces par exemple par de I'acide sulfurique anhydre ou des super- 



12 

acides tels que par exemple I'acide fluorhydrique et ses derives ou le 
pentafluorure d'antimoine. 

L'esterification (b) consiste a utiliser les memes conditions operatoires 
5 physiques que ci-dessus mais a I'aide de 31, dans lequel A represente un 
halogene (halogenure d'acide), une autre molecule d'alkanoyl identique 
(anhydride) ou differente (anhydride mixte) telle que par exemple 
trifluoroacetyl, 2,4,6-trichlorobenzoyl, formyl, methoxyformyl. sulphonates, 
phosphates, chhorophosphate. 

10 

Dans une variante de la methode ci-dessus, et dans le cas particulier ou R 5 = 
CH 2 C0 2 H, Ton peut employer un anhydride cyclique du type de 3e suivant: 




3e 

20 

Lequel peut etre prepare tres simplement par traitement du diacide 
correspondant par un anhydride acetique dans les conditions operatoires 
generales de preparation des anhydrides mixtes decrites ci-apres. 

25 

La catalyse peut etre acide, comme indique dans la methode precedente, ou 
de preference alcaline, par exemple une base tertiaire telle que la pyridine 
et/ou la dimethylaminopyridine (DMAP), la pyrolidino-pyridine (PPY), la 
triethylamine, ou une base plus forte telle qu'un hydrure, par exemple I'hydrure 
30 de calcium. Le solvant peut etre de preference un solvant aprotique, par 
exemple I'hexane, le toluene le dichloromethane, le tetrahydrofuranne et/ou la 
pyridine. 

L'esterification (c) est une methode voisine de l'esterification (b). Ces methodes 
35 de preparation d'ester peuvent aussi etre avantageusement utilisees et font 
appel par exemple a des intermediaires 1 -acyloxy-1 ,2,3-triazole ou 
formamidinium ou est rs silyles ou 2-acyloxypyridinium. 
La m§thode au carbonyle diimidazole, dans laquelle intervient un interm§diaire 
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N-acylimidazol, peut etre egalement utilisee. 

La methode aux carbodiimides utilise un agent de couplage deshydratant tel 
qu'une carbodiimide comme par exemple la dicyclohexylcarbodiimide (DCC), 
5 la 1,3-diisoprpylcarbodiimide (DIC) ou la 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl- 
carbodiimide. 

La reaction peut etre catalysee par une base tertiaire telle que par exemple la 
pyridine et/ou la dimethylaminopyridine (DMAP), la pyrolidino-pyridine (PPY), 
10 la triethylamine, la 4-morpholinopyridine ou toute autre base substitute. L'on 
peut aussi employer par exemple le N-hydroxybenzotriazole (HOBt) ou la N- 
hydroxysuccinimide (HO-Su). 

Les rapports molaires 31 1 2 peuvent etre compris entre 1/1 et 4/1 . 

15 

La reaction peut etre conduite de preference sous gaz inerte a pression voisine 
de la pression atmospherique, de preference a une temperature comprise entre 
0°C et environ 1 1 0°C. 

20 Les solvants employes de preference sont des solvants organiques tels que 
par exemple le toluene et/ou le dichloromethane et/ou le chloroforme, et/ou le 
tetrahydrofuranne et/ou la pyridine, et/ou la dimethylformamide. 

L'application des methodes decrites ci-dessus, pour les acides 
25 azacycloalkanes carboxyliques substitues au couplage de leurs precurseurs 
synthetiques, les acides 1 -hydroxy-1 -methoxycarbonylmethyl-alkene 
carboxyliques (lineaires), a permis, contre toute attente, de synthetiser les 
esters du type de 3g en une seule etape a partir des a-hydroxyacides tertiaires 
ethyleniques du type de 3f au lieu de la sequence 3f -> 3k -> 31 -> 3g. 
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En effet, I'a-hydroxyacide tertiaire ethylenique 3g, traite dans des conditions 
similaires a celles ci-dessus, a donne directement Tester cyclique de 
cephalotaxines du type de 3g sans isolement d'un intermediate. Dans le cas 
5 de la methode faisant intervenir un anhydride mixte 31 (A = Acyl, voir schema 
du 1.), il a 6t6 presume la formation in situ de I'a-lactone correspondante en 
raison de la presence d'une bande infra-rouge a 1840 cm" 1 . 

Ces elements ont ete verifies par la formation et I'isolement de 31 ,en mettant 
10 3f seul dans les conditions d'activation decrites ci-dessus, c'est-a-dire pour 
former I'anhydride mixte, par exemple en presence de chlorure de 2,4,6- 
trimetoxybenzoyle ou bien par exemple dans la methode dite a la DCC citee 
plus haut. 

15 Les cycloethers carboxyliques substitues du type de 3k, des a-hydroxyacides 
tertiaires ethyleniques substitues du type de 31, leurs intermediates actives, 
et les anhydrides cycliques du type de 3g, peuvent etre couples aux 
cephalotaxines, soit en serie racemique, soit plus avantageusement, en series 
optiquement actives. 

20 

Dans le cas du couplage entre I'un des types d'acides ci-dessus, sous forme 
de melanges racemiques avec un seul enantiomere d'une cephalotaxine, il a 
ete constate une relative stereoselectivite due a la chiralite et a 
I'encombrement sterique majeur du site reactionnel, en ce sens que le rapport 
25 entre chacun des deux diastereoisomeres est generalement different de 1 . 

La separation des deux diasteroisomeres formes du type de 3fl, 3h ou 3i peut 
etre effectuee par chromatographic preparative soit en phase dite normale, par 
exemple sur gel de silice natif comme phase stationnaire et un melange de 
30 solvants organiques comme phase mobile, soit de preference en phase 
inverse, par exemple une silice inerte greffee avec des groupements apolaires 
tels que par exemple des chatnes organosilylees, cyanoalkyles, phenylalkyle 
de preference octadecylalkylesilanes et un melange de solvants aqueux 
comme phase mobile. 

35 ' 

Dans le cas d'un couplage enantiospecifique, il n'est observe aucune trace 
d'epimerisation sur chacune des parties d'origine, I'unique diastereoisomere 
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obtenu peut etre cristallise. Lorsque ce dernier n'est pas cristallin, il est 
chromatographic par flash chromatographic afin de retirer les residus de 
reactif, puis precipite par addition dans un non-solvant, en vue d'etre isole a 
I'etat de poudre amorphe. 

L'ouverture des cycloethers carboxylate de cephalotaxine du type de 3g est 
presente sur le schema suivant. 



(CH,)^ 



-CCLCTX *~ R 



R 5 

3g 



X OH 
|-(CH^-|— 



C0 2 C7X 



3h 



10 

Les ethers cycliques du type de 3g peuvent dans certains exemples presenter 
la particularite de posseder simultanement un ether methylique d'enol, par 
exemple en position 2 des cephalotaxines. Malgre I'inertie habituelle des ethers 

cycliques vrais (c'est-a-dire non hemiacetaliques), la mise en contact d'une 
15 solution de 3g dans un solvant organique anhydre tel que ...dans des 
conditions menagees, c'est-a-dire en presence par exemple d'un acide 
halohydrique dilue et a basse temperature ou bien en presence d'un 
halotrialkyl silane ou bien encore d'un trihatogenure de bore, par exemple le 
tribromure de bore a basse temperature dans un solvant organique de 
20 preference chlore tel que par exemple le dichloromethane, le dichloroethane, 
le chloroforme, a permis son ouverture selective pour donner un haloalcool du 
type de 3h (X = halogene) avec un rendement quantitatif sans formation 
notable du produit d'O-demethylation, meme dans les cas des cephalotaxines 
porteuses d'ether(s) d'enol ou d'autres fonctions sensibles aux agents de 
25 coupure des ethers. De toute fagon, en cas de demethylation accidentelle, 
Tenol peut etre facilement methyle a nouveau selectivement comme decrit dans 
la litterature (par exemple par mise en solution dans le methanol en presence 
d'acide paratoluenesulfonique). 

30 Les haloalcools du type de 3h (X = halogene) presentent un grand interet en 
tant que substrats devant conduire a des analogues heteroatomiques, en 



10 



15 
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raison de la tres bonne reactivite a la substitution de I'halogene dont ils sont 
porteurs (voir un exemple ci-apres en 4°). 

Une autre variante consiste a mettre en contact le produit avec un acide 
aqueux eventuellement au sein d'un co-solvant miscible ou non. L'acide peut 
etre par exemple protonique, dans ce cas il s'agit d'un acide organique ou 
mineral, de preference les acides chlorhydriques, tetrafluoroboriques ou 
formiques. Dans ce cas les diols du type de 3i (Z = OH) peuvent etre 
directement isoles sans passer par le stade haloalcool decrit ci-dessus. 

Les haloalcools du type de 3h (X = halogene) sont hydrolyses selon le schema 
suivant. 



X OH 




Les haloalcools du type de 3h se pretent bien a I'hydrolyse menagee par la 
mise en contact avec une base minerale aqueuse telle que par exemple la 
soude diluee, le carbonate de sodium ou de preference le carbonate de 
barium, a une temperature comprise entre 0°C et 30°C sous agitation, pour 
20 donner des diols du type de 3i (Z = OH). 



Une variante consiste a realiser I'hydrolyse in situ des haloalcools du type de 
3h en fin de reaction, en ajoutant au milieu reactionnel a froid et sous violente 
agitation les constituants ci-dessus (base aqueuse). 

Ne pas oublier de proteger la purification CLHP du HHT. 

Le procede suivant Pinvention est particulierement bien adapte pour la 

preparation des azaharringtonines, analogues azotes des harringtonines. 



30 



Pour demontrer par I'exemple la souplesse d'utilisation des haloalcools du type 
de 3h (X = halogene) en tant que substrats, ces demiers ont et6 ( par exemple, 
soumis a I'azidolyse par traitement a I'aide par exemple d'un azoture alcalin 
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dans un solvant tel que par exemple I'ethanol, le methanol, le 
dimethylformamide, lesquels, par hydrogenolyse en solution dans un solvant 
organique tel que par exemple un alkanol, un ester de classe inferieure, 
conduisent a raminoalcool correspondant repondant a la formule 3m . 

5 

L'amine peut-etre ensuite soumise a Tamidification dans les conditions de 
Schotten Baumann, c'est-a-dire en milieux aqueux en presence d'une base 
minerale comme catalyseur, pour donner un amidoalcool du type de 3n. (Z = 
NHCOR ou NHCOAr), R et Ar etant comme defini plus haut plus precisement 
10 des groupements alkyles ou aryles respectivement, substitues ou non. 
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Alternativement les ethers cycliques du type de 3g peuvent se preter a la 
reaction de Ritter en presence d'un nitrile (lequel peut servir de solvant) a 
basse temperature entre -100°C et +30°C en presence d'un acide tel que 
I'acide sulfurique, I'acide perchlorique de preference I'acide tetrafluoroborique, 
pour donner I'azaharringtonine correspondante 3m . (Z = NH 2 ). 



OH 



1^2 GH 



MCOF? OH 



(^-i-OO^CTX 
3m 



3h 



Ft- 



Rf 



-OO^CTX 



^7 



20 L'extraction des cephalotaxines du type 2 est conduite selon le mode 
operatoire indique ci-dessous. 

Les cephalotaxines du type de 2, peuvent etre preparees selon les methodes 
decrites dans la litterature, soit par synthese, soit par extraction. Dans ce 

25 dernier cas aucune methode ne faisant appel a une mise en contact directe de 
la matiere premiere vegetale avec un acide aqueux, il a ete trouve avantageux 
de la decrire dans la presente invention. La matiere premiere vegetale fraiche 
ou seche est mise en contact pendant 24 h avec un melange hydroorganique 
acidifie a Taide d'un acide mineral dilue ou d'un acide organique faible, de 

30 iagon a amener le pH entre 1 et 4, de preference 3. L'acide mineral peut etre 
par ex mple de I'acide sulfurique ou chlorhydrique et I'acide organique de 
I'acide citrique, lactique ou tartrique, par exemple le solvant organique peut 
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etre par exemple un alkanol inferieur, une cetone, le tetrahydrofurane ou tout 
autre soivant miscible a I'eau utilise en extraction par I'homme cle I'art. La 
teneur en eau est comprise entre 20 et 80 %, de preference 50 %. La solution 
obtenue peut etre directement chromatographiee ou alcalinisee en vue d'etre 
5 contre-extraite, puisque contrairement aux methodes decrites dans la 
litterature, elle ne contient pas de chlorophylle et/ou de graisse vegetale. La 
contre-extraction a I'aide d'un soivant organique non miscible a I'eau tel que 
qu'un ester inferieur ou de preference un hydrocarbure halogene inferieur ou 
plus particulierement le dichloromethane, donne un melange d'alcaloides 
10 totaux isoles sous forme d'une poudre blanche. II existe plusieurs methodes de 
purification des alcaloides des Cephalotaxus, mais aucune notamment en 
phase inverse n'est specifiquement orientee vers la purification des 
cephalotaxines. 

15 Le present procede de purification de la cephalotaxine, qui fait partie integrante 
du nouveau procede d'hemisynthese des harringtonines, fait done appel a la 
chromatographie en phase inverse laquelle n'a jamais ete utilisee a cette fin. 

Cette chromatographie en phase inverse, met en jeu comme phase stationnaire 
20 par exemple, une silice inerte greffee avec des groupements apolaires tels que 

par exemple des chaines organosilylees, cyanoalkyles, phenylalkyles de 
preference octadecylalkylesilanes telles que ceiles rencontrees dans le 
commerce et un melange de solvants aqueux comme phase mobile, de 
preference I'eau elle-meme (sans soivant organique) le pH est ajuste soit entre 

25 2 et 4 avec un acide mineral tel que I'acide chlorhydrique ou phosphorique ou 
sulfurique. II est egalement avantageux d'ajouter un additif tel que par exemple 
i'ammoniaque ou la triethylamine. Selon ce procede qui est tres avantageux 
economiquement puisqu'il permet d'eviter I'usage de solvants organiques et 
permet la ^utilisation de la phase stationnaire pratiquement pour des 

30 centaines d'operations, la cephalotaxine est obtenue avec un rendement de 
recuperation quantitatif et avec une purete superieure a 95%. 

La methode ci-dessus permet d'obtenir aussi bien des cephalotaxines 
levogyres naturellement presentes dans la matiere vegetale mais egalement 
35 racemiques presentes aussi a I'etat naturel. 



Les alcoolates metalliques, repondant a la formule generate 1b t (n = 1 a 12) 
dans laquelle M est un metal, plus particulierement un metal alcalin tel que le 
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sodium, le potassium, le lithium ou un metal de transition, par exempie le 
zirconium, le titane, le zinc, peuvent etre obtenus par metallation de Tun ou de 
plusieurs des hydroxyles des mono ou polyhydroxycephalotaxanes repondant 
a la formule generale la (n = 1 a 12). 




5 Cette formation d'alcoolate presente un grand interet en vue d'acyler plus 
facilement sous cette forme les hydroxyles encombres des cephalotaxanes et 
tout particulierement pour coupler ce dernier avec les precurseurs acylants des 
chaines laterales devant conduire aux harringtonines faisant I'objet de la 
presente invention. 

10 

Plusieurs methodes peuvent etre utilisees pour metaller le ou les hydroxyles 
d'un cephalotaxane. Par exempie, on peut employer un hydrure metallique, un 
alkyle metal, un amidure ou plus generalement tout agent capable d'echanger 
ou de ceder un atome metallique. 

15 

La simple mise en contact d'un cephalotaxane hydroxyle en solution organique, 
de preference sous gaz inerte, avec un hydrure metallique tel que par exempie 
I'hydrure de potassium, I'hydrure de lithium, plus particulierement I'hydrure de 
sodium, conduit a un I'alcoxyde metallique de cephalotaxane, lequel peut, par 

20 exempie servir de substrat in situ en vue de fixer par exempie un groupernent 
alkyl, acyl, alkylsilyl convenablement substitue. Le solvant organique peut etre 
un solvant aprotique convenable tel qu'un ether, plus particulierement, le 
tetrahydrofuranne, un hydrocarbure aromatique liquide, de preference le 
toluene ou plus generalement tout solvant organique liquide dans les 

25 conditions de temperature et de pression utilisees qui ne presentent pas de 
reactivite notable vis-a-vis du reactif. La temperature du milieu reactionnel peut 
etre comprise entre -90°C et + 30°C. 

La simple mise en contact d'un cephalotaxane hydroxyle en solution organique, 
30 de preference sous gaz inerte, avec un hydrocarbure metalle tel que par 
xemple un hydrocarbure lithie, de preference le butyllithium conduit aux 
memes alcoxydes metalliqu s que ci-dessus. Les memes solvants que ci- 
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dessus peuvent etre employes, sauf que la reactivite des hydrocarbures 
metalles etant generalement superieure a celle des hydrures metalliques, la 
temperature est comprise entre -100°C et -20°C de preference, entre -60°C et 
-80°C. 

La simple mise en contact d'un cephalotaxane hydroxyle en solution organique, 
de preference sous gaz inerte, avec un amidure de preference alcalin par 
exemple un dialkylamidure alcalin tel que le dicyclohexyl amidure de lithium ou 
le diisopropyl amidure de lithium ou bis-trialkylsilylamidure alcalin (lithium, 
potassium, sodium) conduit aux memes alcoxydes metalliques que ci-dessus. 
Les memes solvants que ci-dessus peuvent etre employes. 

A titre d'exemple et sans hen retirer a la general ite de la presente invention, la 
cephalotaxine 2a en solution agitee dans le tetrahydrofuranne a - 70°C, traitee 
par un equivalent de butyllithium ou bis-trimethylsilylamidure lithium conduit en 
quelques heures a Talcoolate lithien 2g, fequel piege in situ par de I'anhydride 
acetique donne la 3-O-acetylcephalotaxine 2b. 




La preparation des cycloethers carboxyliques racemiques substitues du type 
de 3k est detaillee ci-ajDres. 

Selon une premiere variante, la preparation de ces cycloethers carboxyliques 
peut etre effectuee par cyclisation des a-hydroxyacides tertiaires ethyleniques 
substitues du type de 3f suivant le schema suivant : 



R 8 
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mise en solution dans un solvant organique en presence d'un acide. 



(CH 2 );t 



^5 

3k 



■C0 2 H 




Me 



Me 



C0 2 Me 




OH 



B X0 2 Me 



Selon une deuxieme variante, la preparation de ces cycloethers carboxyliques 
5 peut etre effectuee par cyclisation concomitante a la formation de Tentite 
acylante 

Comme cite plus haut, les acides presentant leur alcool tertiaire libre tel que 
3f se cyclisent spontanement par Taction d'un agent deshydratant necessaire 
10 a certaine technique d'acylation d'un alcool de cephalotaxines cite plus haut 
et vient alors esterifier cette derniere pour donner 3g. 

En I'absence d'un substrat alcoolique pour le recevoir, Talcool tertiaire 
ethylenique du type de 3f conduit, dans des conditions operatoires anhydres, 

15 a I'isolement de rintermediaire acylant 31, cite precedemment ou par hydrolyse 
a Tisolement des acides du type de 3k. 

Dans ce cas, le mode operatoire utilise est strictement celui decrit pour le 
couplage faisant appel a la formation d'une entite acylante in situ mais en 
20 I'absence d'un substrat du type des cephalotaxines. 



Selon une troisieme variante, la preparation de ces cycloethers carboxyliques 
peut etre effectuee par par deprotection du carboxyle tertiaire du precurseur 
convenablement substitue 3^ 

25 
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Les cycloethers carboxyliques substitues du type de 3k, peuvent encore etre 
prepares par deprotection du carboxyle tertiaire du precurseur direct 
convenablement substitue 3g. 



5 Selon une quatrieme variante, la preparation de ces cycloethers carboxyliques 
peut etre effectuee par par saponification des diesters correspondent 3g (cas 
de R 5 = CH 2 C0 2 R'). 

Dans le cas particulier des diesters du type de 3g (R 6 = CH 2 C0 2 R'), 3k est 
10 obtenu par saponification drastique de ces dernier suivie de la methylation 
selective douce du diacide intermediate 3r(R 6 = CH 2 C0 2 H) 

Accessoirement ce precede, realise a temperature ambiante et par une 
surveillance rigoureuse de la cinetique reactionnelle, conduit a saponifier 
15 selectivement Tester primaire ci-dessus; il permet done d'acceder aux derives 
du type de 3t (R s = CH 2 C0 2 H), lesquels peuvent etre couples aux 
cephalotaxines a I'aide des methodes decrites ci-dessus en vue de verifier 
I'absence de transesterification durant le couplage des acides tertiaires faisant 
I'objet de la presente invention. 
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R°- 



(CH 2 ) n - 



-C0 2 R 



< 5 

3g 



(CH 2 ) n - 



-C0 2 R 



< 5 
3t 



(CH 2 ) n - 



C0 2 H 



< 5 
3r 



-3k 

1 

-3e 
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Selon une cinquieme variante, la preparation de ces cycloethers carboxyliques 
peut etre effectuee par methanolyse regioselective de I'anhydride cyclique 
correspondant. 

Comme cite plus haut, le diacide 3r conduit par autodeshydratation a 
I'anhydride cyclique 3e, lequel est un bon agent acylant des alcools, si bien 
que par methanolyse Ton obtient egalem nt preferentiellement 3k , ce qui en 
constitue une methode preparation supplementaire. 



30 
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La preparation des a-hydroxyacides tertiaires ethyleniques substitues du type 
de 3f est detaillee ci-apres. 



10 Les a-hydroxydiacides tertiaires ethyleniques substitues precurseurs des 
monoacides du type de 31 peuvent, comme leurs analogues cycliques du type 
de 3k ,ci-dessus etre obtenus: 



15 



-soit, par deprotection selective de leurs precurseurs du type de 3d dans lequel 
R' est un groupement protecteur des acides et R un methyle. 



20 



-soit, par exemple, dans le cas des diacides du type de 3s (R 6 = CH 2 C0 2 H), par 
m§thylation selective du carboxyle primaire en particulier, par la mise en 
contact prolongee en solution methanolique a temperature ambiante ou a Paide 
du complexe trifluorure de bore-methanol. 
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Les diacides du type de 3s (R 6 = CH 2 C0 2 H) peuvent etre obtenus par 
saponification des diesters correspondants du type de 3d(R s = CH 2 C0 2 Me) par 
mise en contact de ces derniers avec un exces de base en milieu aqueux ou 
hydroalcoolique. 



30 




co^r 




COjH 




L'alcool peut etre un alcool inferieur tel que le methanol, r&hanol, de 
preference I'isopropanol et la base, par exemple, une base alcaline ou alcalino- 
terreuse ou un hydroxyde de terres rares ou Tammoniaque. Lorsque la reaction 
a lieu a une temperature compris entre 0°C et 30°C pendant 15 minutes a 1 
heure, la saponification regioselective de Tester primaire peut etre obtenue 
sans difficulte conduisant. Par el 'vat ion de la temperature au point d'ebullition 



/ 
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du melange de solvants et/ou par allongement du temps de reaction, le diacide 
est obtenu avec de bon rendement et sans formation de produits secondares. 
Les diacides du type de 3s (R 5 = CH 2 C0 2 H) de par leurs proprietes 
cristallogenes peuvent generalement etre alors obtenus sous forme 
5 enantiomeriquement purs par cristallisations successives des melanges 
enantiomeriquement enrichis jusqu'a Tobtention d'un pouvoir rotatoire constant. 

Les diacides ci-dessus obtenus peuvent etre ensuite transformes en a- 
hydroxyacides tertiaires ethyleniques substitues du type de 3f (R 5 = 
10 CH 2 C0 2 Me) par monoesterification selective de leur carboxyle primaire, a I'aide 
de methanol en presence d'un acide protonique ou de Lewis ou bien a I'aide 
du complexe etherate de trifluorure de bore-methanol ou bien du 
diazomethane. 

15 Accessoirement et comme pour les analogues cycliques du type de 3t (R 5 = 
CH 2 C0 2 H) ( ci-dessus, ce precede, realise a temperature ambiante et par une 
surveillance rigoureuse de la cinetique reactionnelle, conduit a saponifier 
select jvement Tester primaire ci-dessus; il permet done d'acceder aux derives 
du type de 3u (R 6 = CH 2 C0 2 H), lesquels peuvent etre couples aux 

20 cephalotaxines a I'aide des methodes decrites ci-dessus en vue de verifier 
I'absence de transesterification durant le couplage des acides tertiaires faisant 
I'objet de la presente invention. 

La preparation des a-hydroxyesters tertiaires ethyleniques substitues du type 
25 de 3d peut etre effectuee selon le schema explique ci-dessous. 

Les esters ethylenique du type de 3d, peuvent etre prepares selon les 
nombreuses methodes decrites dans la litterature pour des cas similaires telles 
que par exemple par, ot-hydroxyalkylation du 1-alkyI- ou 1-alkenyM-cetoester 
30 du type de 5a correspondant. 

A titre d'exemple et sans rien retirer a la generalite de la presente invention, 
Ta-hydroxyalkylation du 1 -alkenyl-1-cetoester du type de 5a par Tenolate lithien 
du methoxycarbonylmethyle (R 6 M = MeOCOCH 2 Li) ou de Torganozincique 
35 correspondant (reaction de Reformasky, ou R 6 MX = M OCOCH 2 ZnBr) conduit 
au diester 3d (R 6 = CH 2 C0 2 Me). 
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Les memes reactions appliquees a un ester chiral (R = R*) conduisent a un 
melange de diastereoisomere separable qui apres deproptection de la fonction 
acide tertiaire conduise chacun au diastereoisomere de la paire. 

5 D'autre part la reaction d'a-hydroxyalkylation du 1-alkyl- ou 1-alkenyl-1- 
cetoester du type de 5a ( conduite en presence d'un inducteur chiral telle que 
la sparteine ou la quinine peut donner un enrichissement enantiomerique 
significatif, lequel peut encore etre accentue par cristallisation fractionnee. 

10 Les cetoesters du type de 5a sont eux memes classiquement obtenus par C- 
hemi-acylation ducarbanion des halogenures d'alkyle ou d'alkenyle du type 
de 4a correspondants par un oxalate de dialkyle. 

L'un des interets sur Tart anterieur du procede de synthese faisant I'objet de la 
15 presente invention reside dans la possibility de coupler aux cephalotaxines une 
chalne entierement preformee. Aussi, la preparation des acides 
anhydroharringtoniques ci-dessus a I'etat enantiomeriquement pur 3k revet un 
interet considerable, car la creation post-couplage du centre de chiralite en 
position 2* des harringtonines a I'occasion de la fixation de la chaine 
20 secondaire telle que decrite dans I'art anterieur conduit a un melange 
epimerique d'une part tres difficile a separer et d'autre part a une perte 
d'environ 50% des tres precieuses cephalotaxines (non recyclables dans un 
processus de fabrication de substance medicamenteuse mettant en pratique 
les Bonnes Pratiques de Fabrication). 



Plusieurs methodes ont ete employees pour parvenir a ce but. Elles peuvent 
toutes s'appliquer aussi bien aux monoacides cycliques du type de 3k ou leurs 
precurseurs diacides du type de 3r qu'a leurs precurs urs lin§aires 
ethyleniques du type de 3f 9 les methodes de chromatographie chirale pouvant 
30 en plus s'appliquer aux precurseurs ne pr6sentant pas de fonction capable 
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d'engager une liaison chimique reversible avec une entite chirale (en 
Toccurrence des fonctions acides libres). 

Selon une premiere etape du procede de preparation enatiospecifique de ces 
5 acides, on procede a la formation d'un melange epimerique par combinaison 
avec un alcool ou une amine chiral. 

Les reactions d'esterification d'une fonction alcool secondaire encombree d'un 
cephalotaxine par les acides oxacycloalcanes carboxyliques du types de 3k 

10 ci-dessus, (y compris formes in situ a partir des a-hydroxyacides tertiaires 
ethyleniques du type de 3/), peuvent etre egalement appliques a I'esterification 
d'un autre alcool chiral en vue de transformer un melange racemique ou 
presentant un enrichissrnent enantiomerique partiel d'acides du type de 3k en 
melanges diastereoisomeriques sur lequel deviennent applicables toutes les 

15 methodes de separation non chirales. Les methodes ci-dessus sont egalement 
applicables sans modification a Tamidification d'amines primaires ou 
secondaires chirales. 

Ainsi, lorsque Ton fait reagir les acides oxacycloalcanes carboxyliques du types 
20 de 3k ou leurs precurseurs lineaires ethyleniques avec un alcool chiral, 
designe par R*OH ou un amide R'*R*NH (R'* pouvant etre remplace par un 
hydrogene), Ton obtient deux especes chimiques dont les proprietes 
physicochimiques sont distinctes (par exemple RMN, point de fusion, solubilite, 
proprietes chromatographiques, attaque enzymatique ou microbiologique etc). 
25 L'alcool ou I'amide doivent etre de preference encombres et porter leur centre 
de chiralite au niveau de leur site de liaison avec le carboxyl tertiaire de Tacide 
du type de 3k. L'alcool peut etre par exemple le menthol, le borneol, le valinol, 
de preference la quinine. L'amine peut etre par exemple I'ephedrine; plus 
generalement, tout alcool ou amide chiral commercial peut etre utilise. 




30 

A titre d'exemple et sans rien retirer a la generalite de la presente invention, la 



27 



(-)-quinine, qui comme les cephalotaxines est un alcaloide presentant une 
fonction alcool secondare steriquement encombre, reagit sur le melange 
racemique des acides oxacycloalcanes carboxyliques du types de 3k, pour 
donner le melange des deux epimeres 3w (R 5 = CH 2 C0 2 Me) et 3x (R 5 = 
5 CH 2 C0 2 Me) correspondant: 



Les melanges binaire d'epimeres obtenus par la combinaison avec un compose 
chira! peuvent etre separe par exemple par cristallisation fractionnee, par 
distillation, par partage liquide-liquide a contre-courant et, etant donne la haute 

10 valeur ajoute de ces intermediates, par toutes les techniques de 
chromatographie preparative courantes, par exemple la chromatographie en 
phase normale, la chromatographie d'exclusion, de preference en phase 
greffee inverse ou normale. Ces methodes methodes etant synergiques, elles 
peuvent etre avantageusemnt combinees en vue d'ameliorer la purete 

1 5 diastereoisomerique. 

A titre d'exemple et sans rien retirer a la generality de la presente invention, le 
melange des deux epimeres 3w (n=3; R 6 = R 8 = Me; R 5 = CH 2 C0 2 Me) et 3x 
(n=3; R 6 = R 8 = Me; R 5 = CH 2 C0 2 Me) f cite dans I'exemple ci-dessus peut s'en 
20 difficulty etre separe et avec un rendement quantitatif a Taide d'une phase 
greffee de type octadecylsilane et une phase mobile methanol-eau. 

La regeneration des acides oxacycloalcanes carboxyliques du types de 3k a 
Tetat enantiomeriquement pur, peut etre effectuee par hydrolyse totale suivit 
25 de remethylation selectiv du carboxyle primaire du diastereoisomere 
convenablement choisi (voir ci-dessus la s 'quence 3g -> 3k) ou dans le cas 
ou il s'agit d'une liaison ster avec un oxygene en position benzylique (voir 




MeO 
3w 



MeO 

3x 
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exemple de la quinine ci-dessus) par simple hydrogenolyse. Dans ce dernier 
type de cas, I'inconveniant de I'hydrogenolyse est largement compense par 
I'economie d'une etape sur un produit couteux. 

5 A titre d'exemple et sans rien retirer a la generality de la presente invention, le 
(2 , R)-anhydroharringtonate de (-)-quinine 3w (n=3; R 6 = R 8 = Me; R 5 = 
CH 2 C0 2 Me) a donne un acide (2R)-anhydroharringtonique du type de 3k et de 
la dihydrodesoxyquinine qui ne peut done etre recyclee, mais ceci est un 
inconveniant mineur vu le faible cout de cet alcaloTde. 

10 

L'enantiomere de 2R peut etre egalement regenere pour conduire par 
esterification puis deprotection aux harringtonines utiles en chimiotherapie. 
L'enantiomere de configuration non naturelle (2S) peut, apres avoir subir les 
memes transformations que son enantiomere 2R, par exemple, etre exploite a 
15 des fins d'etude de relation structure-activite. 

Selon une premiere etape du precede de preparation enatiospecifique de ces 
acides, on precede au dedoublement des racemiques par formation de sels 
avec une entite basique chirale 

20 

Les melanges racemiques d'acides oxacycloalcanes carboxyliques du types de 
3k, (y compris formes in situ a partir des a-hydroxyacides tertiaires 
ethyleniques du type de 3/), peuvent former un sel avec une amine chirale par 
simple rnise en presence en solution dans un solvant organique. Quoique la 

25 plupart des methodes decrites ci-dessus pour separer les esters et amides 
formes avec 3k soient applicables (par exemple la chromatographies les sels 
formes etant generalement hautement cristallogenes, e'est la cristallisation 
fractionnee qui est de preference mise en oeuvre pour resoudre les acides du 
types de 3k. Les solvants utilises seuls ou en melange peuvent etre de 

30 preference des solvants organiques polaires combines ou non a I'eau tels que 
par exemple des cetones, alcools, esters inferieures, seuls ou en melanges. La 
reaction de formation du sel a lieu de preference a temperature comprise entre 
0 et 100°C . La recristallisation peut etre realisee en redissolvant le sel dans 
un melange dont le pouvoir solvant peut etre regie avec precision grace a 

35 Temploie des combinaisons de solvants ci-dessus et en variant la temperature 
s Ion les techniques classiques pratiquees par I'homme de Tart. Lorsque 
I'enrichissement diastereoisomerique est juge suffisant, le sel est decompose 
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en presence, par exemple d'un acide aqueux dilue tel que I'acide 
chlorhydrique, I'acide sulfurique. ^extraction de I'enantiomere de I'acide 
regenere peut etre extrait par un solvant organique non miscible a I'eau tel que 
par exemple un ester inferieure de pref 

5 

A titre d'exemple et sans rien retirer a la generality de la presente invention, le 
melange racemique d'acides (2RS)-anhydroharringtonique du type de 3k et 
peut etre resolu, par exemple, par mise en conctact avec la (-)-ephedrine, suivit 
de recristallisation fractionnee dans un melange acetate d'ethyle-methanol. 

10 

L'acide 2R-anhydroharringtonique du type de 3k a ensuite ete regenere en 
mettant le sel purifie en contact avec de l'acide chlorhydrique 2N et en 
extrayant en continu la pahase aqueuse acide a Tacetate d'ethyle. 

15 Les acides oxacycloalcanes carboxyliques du types de 3k decrits ci-dessus 
peuvent etre soumis a la chromatographie chirale preparative 

Les produits finaux sont purifies par HPLC en vue des produits finaux en vue 
d'un usage pharmaceutique 

20 

Malgre les performances des methodes modernes de synthese, 
d'hemisynthese et d'isolement de substance naturelle, il est desormais etablis 
dans la reglementation emise par les autorites sanitaires des pays 
industrialises que des niveaux d'impurete superieurs a un pour mille (0,1 % 
25 m/m) au sein d'une substance medicamenteuse peuvent etre domageables 
pour le patient. 

II est d'ailleurs reclame systematiquement une identification suivit d'etudes de 
toxicologie sur toute substance toxicologiquement inconnue depassant ce 
30 seuil, en vue de I'obtention de dossiers pharmaceutiques d'autorisation de mise 
sur le marche des medicaments. 

La purete diastereoisomerique (avec, comme cas particulier, la purete 
enantiomerique) peut d'ailleurs conduire a des a be rat ions therapeutiques, par 
35 exmple il est bien connu que la quinine (voir formule ci-dessus) est un 
antipaludeen, tandis que Tun de ses diastereoisomeres est un antifibrillant 
cardiaque. 
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Dans le domaine therapeutiques des subtances faisant I'objet de la presente 
invention, il est frequent de rencontrer des multiplications par 10 a 100 de 
Tactivite principale ou d'un effet secondaire par des modifications mineures (ici 
involontaire) des structures moleculaires. 

5 

Parmi les methodes permettant d'atteindre ce niveau de purete la 
chromatographie industrielle a haute resolution a une place de choix, son cout 
eleve etant un argument de peu de poids devant la tres haute valeur ajoutees 
des principes actifs sophistiques, la robustesse qu'elle donne aux precedes et 
10 la securite qu'elle offre aux utilisateurs. 

A litre d'exemple, et sans rien retirer a la generality de la presente invention, 
Ihomoharringtonine (n=3; R 6 = R 8 = Me; R 6 = CH 2 C0 2 Me, CTX = 
cephalotaxine) peut etre debarrassee de son epimere en meme temps que 
15 ses autres impuretes apparentees par chromatographie en phase inverse 
preparative en utilisant comme phase stationnaire une phase inverse greffee 
de type octadecylsilane et comme phase mobile un melange methanol-eau 
convenablement ajuste. 

20 Ce procede permet d'obtenir un produit dont la somme des impuretes 

apparentees est inferieure a 0,5 % et ou aucune d'entre elle prise 
individuellement ne depasse 0,1 %. 



OH OH QH OH 
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La presente invention concerne un precede de preparation d'un cephalotaxane 
porteur de chaine laterale et/ou de son sel repondant a la formule ci-apres: 



n-CO-O-CTN 

dans laquelle 

Q. («omega») est le radical representant la partie terminale de la 
chaine et -CO- celui representant le carbonyle de la fonction ester 
liee au cephalotaxane, 

le radical Q-CO- repondant, 

- soit a la formule de I'heterocyloalkane substitue ci-apres: 



(CH 2 )« 



-co- 



ou n est compris entre 1 et 8, 

Z est un heteroatome d'oxygene, d'azote ou de soufre, 
R 5 , R 6 et R 8 sont independamment Tun de Tautre 
un hydrogene, 

un radical hydrocarbone, sature, insature ou aromatique, lineaire 
ou ramifie et/ou cyclique, notamment un alkyle, un alkenyle, un 
alkynyle, un cycloalkyle, un cycloalkenyle, un aryle, un 
heterocycloalkyle, ledit radical hydrocarbone etant porteur ou non 
d , heteroatorne(s) 

un ether oxygene porteur de Tun des radicaux precedents 

- soit a la formule de Palcene lineaire ci-apres: 



32 



R 8 



R- 



(chj; 



ZH o- 



2'm 



s O 



dans laquelle m est compris entre 1 et 8, Z, R 5 , R 6 et R 8 sont definis 
comme ci-dessus, 

- soit a la formule ci-apres: 




dans laquelle n, R 5 f R 6 et R 8 etant definis comme ci-dessus, 

Z et Q 2 sont independamment Tun de Fautre des heteroatomes 

d'oxygene, d'azote ou de soufre, 

Q 1 est un atome de carbone ou de silicium, 

R 9 et R 10 sont independamment I'un de I'autre un hydrogene, un 
alcoxyle, un radical hydrocarbone, porteur ou non d'heteroatomes, 
sature, insature ou aromatique, lineaire ou ramifie et/ou cyclique, 
notamment un alkyle, un alkenyle, un alkynyle, un cycloalkyle, un 
cycloalkenyle, un aryle, un heterocycloalkyle, R 9 et/ou R 10 pouvant 
etre nuls ou confondus pour former un heteroatome et/ou engager 
une liaison double avec Q 1 f les radicaux R 9 et R 11 pouvant etre nuls 
pour former une liaison multiple entre les deux atomes carbone qui 
les portent, et 

R 11 est un hydrogene, un arylcarbonyle, un alcoxycarbonyle, un 
aryloxycarbonyle ou un alkylcarbonyle, 
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dans laquelle 

-O-CTN est la partie cephalotaxane ou ses sels, repondant a la 
formule suivante: 



10 




m 

ou m est egale a 1 ou 2 et p est une charge electronique unitaire 
comprise egale aOou +1, 

les deux types de radicaux CI- et -CTN decrits ci-dessus etant lies 
entre eux par un carboxylate porteur de liaison ester -CO-0-, 



ledit precede comprenant la mise en presence, 
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soit d'un acide carboxylique de formule generale Q-CO-O-H ou 
un de ses sels, 

- soit d'une forme activee d'un acide de formule generale Q-CO- 
A ou un de ses sels, formules dans lesquelles 



-co- 
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Q-CO- r6pond S la formule suivante: 
t ou n, Z, R 5 , R 6 et R 8 sont definis comme ci-dessus, 
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ou Q-CO- repond a la formule suivante: 

R 8 




et ou m est compris entre 1 et 8, Z, R 5 , R 6 et R 8 sont definis comme 
ci-dessus, 



ou Q-CO- repond a la formule suivante: 




et ou n, Z, Q 1 , Q 2 , R 5 , R 6 , R 8 , R 9 , R 10 et R 11 sont definis comme ci- 
dessus, 

A represente 

- soit d'un anhydride cyclique repondant a la formule suivante: 
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V 



dans laquelle n t R 6 et R 8 sont definis comme ci-dessus, 

la reaction etant completee par la methylation du carboxyle primaire ainsi 

forme, 



avec: 



- soit un cephalotaxane, ou Tun de ses sels, porteur d'un groupement hydroxyle 
libre, et repondant a la formule H-O-CTN, dans laquelle CTN est defini comme 
10 ci-dessus, 



- soit un alcoolate metallique repondant a la formule M-O-CTN, dans laquelle 
CTN etant defini comme ci-dessus et M est un metal, 



15 - soit une forme activee au niveau de sa fonction alcool, repondant a la formule 
Y-O-CTN, dans laquelle -O-CTN est defini comme ci-dessus et Y est, soit un 
groupement partant laissant une charge negative sur I'atome d'oxygene par la 
scission entre Y- et -O-CTN, soit laissant un carbocation par la scission entre 
Y-O- et -CTN, 



en presence eventuellement d'un ou de plusieurs adjuvants reactionnels pour 
former ledit cephalotaxane porteur de chatne laterale, et/ou son sel. 
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Selon un mode de realisation prefere, Z est un atorne d'oxygene et le 
cephalotaxane H-O-CTN est une cephalotaxine ou Tun de ses sels repondant 
a la formule suivante: 



R 4 



O 




dans laquelle R 1 t R 2 , R 3 et R 4 sont independamment Tun de Tautre 
un hydrogene un hydroxyie libre ou un alkoxyle. 
Un cephalotaxane H-O-CTN est la cephalotaxine ou run de ses sels telle que 

10 R 1 represents un hydroxyie, R 2 represente un methoxy, R 3 et R 4 representent 




MeO 

chacun un hydrogene. 

R 5 est de preference, un hydrogene, -CH 2 -CO-0-Me. 

15 Le radical n-CO- est de preference tel que n = 1 a 4, avec R 6 et R 8 
representant chacun un radical methyle. 
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Le radical Q-CO- peut etre egalement tel que n = 1 ou 2, R est un radical 
phenyle et R 8 un hydrogene. 

5 Dans le cas ou R 5 est -CH 2 -CO-0-Me, R 1 = OH, R 2 = OMe, R 3 = R 4 = H, le 
cephalotaxane sera de preference tel que n = 0, Z est un atome d'azote et R 8 
un hydrogene. 



A est soit un radical de formule Q-CO-O- dans laquelle Q est defini comme 
10 precedemment, soit un halogenure. A peut etre egalement un radical capable 
d'engendrer, dans le compose Q-CO-A, la coupure de la liaison entre le 
groupement carbonyle et le substituant A, pour obtenir n-CO + et A*. 

Selon une autre variante, A est un radical choisi parmi les substituants 
15 methoxyformyloxy de formule MeOCOO-, 
trifluoroacetyloxy de formule CF 3 COO- ( 
alkylsulfonoxy de formule RS03-, 

phosphoxy de formule (RO) 2 PO-, 
halophosphoxy de formule ROP(CI)0-, 
20 2,4,6-trichlorobenzoyloxy 

trialkylsilyloxy de formule R 3 SiO- ( 

chlorure de dimethyl-formamidinium de formule 

cr 

Me 

et bromure d'acyloxy-pyridinium de formule 



25 
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Le reactif de formule Q-CO-A, dans laquelle A est un radical 2,4,6- 
trichlorobenzoyloxy,.est avantageusement obtenu par mise en contact de 
I'acide Q-CO-OH, tel que defini dans la revendication 1, et du chlorure de 
5 2,4,6-trichlorobenzoyle en presence d'un ou plusieurs adjuvants d'O-acylation. 

A peut etre egalement un radical repondant a la formule suivante: 




10 Dans ce cas ( le reactif Q-CO-A est obtenu par mise en contact de I'acide fl- 
CO-OH, tel que defini plus haut, et du carbonyl-diimidazole en presence d'une 
base forte, telle qu'un alkoxyde. 

Selon la methode aux carbodiirnides, Tadjuvant de couplage est un 
15 carbodiimide substitue et/ou un adjuvant basique tel que, par exemple une 
amine tertiaire. 

Le carbodiimide substitue est par exemple choisi parmi le 
cyclohexylcarbodiimide (DCC), le 1,3-diisopropylcarbodiimide (DIC) et le 
20 chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide. 

L 1 alcoolate de cephalotaxine repondant a la formule M-O-CTN, dans laquelle 
M et CTN sont definis comme precedemment peut etre obtenu en mettant en 
presence une cephalotaxine de formule H-O-CTN, dans laquelle CTN est defini 
25 comme precedemment, avec le metal lui-meme t un amidure, un hydrure 
m&allique ou un alkyl-rn 'tal. 



39 



M est par exemple un metal alcalin, tel que clu lithium, du potassium ou du 
sodium. 

La presente invention a egalement pour objet des nouveaux composes tels que 
- I'alcoolate lithien de la cephalotaxine repondant a la formule ci-apres: 




- I'alcoolate sodique de la cephalotaxine repondant a la formule ci-apres: 

- un cephalotaxane porteur de chaine laterale ou ses sels, repondant a la 
formule ci-apres: 
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(CH 2 )- 



-CO-O-CTN 



10 



dans laquelle 

n est compris entre zero et huit, 

Z est un heteroatome d'oxygene, d'azote ou de soufre, 
R 5 , R 6 et R 8 sont independamment Tun de I'autre 
un hydrogene, 

un radical hydrocarbone, sature, insature ou aromatique, lineaire 
ou ramifie et/ou cyclique, notamment un alkyle, un alkenyle, un 
alkynyle, un cycloalkyle, un cycloalkenyle, un aryle, un 
heterocycloalkyle, ledit radical hydrocarbone etant porteur ou non 
d'heteroatomefs) 

un ether oxygene porteur de Tun des radicaux precedents 
CTN est defini selon comme dans t'une des revendications 1 a 3 



15 a Texception des composes pour lesqueis Z est un atome d'oxygene et , 

1°)n = 2ou 3, et simultanement R 5 = CH 2 C0 2 CH 3 et R 6 = R 8 = 
methyle, 

2°) n = 2 et simultanement R 6 = R 8 = methyle et R 5 = OMe ou 
hydroxyle, 

20 3°) n = 3 et simultanement R 6 est un hydroxyle lorsque R 8 est un 

radical methyle et R 5 un radical -CH 2 C0 2 CH 3 

- un cephalotaxane porteur de chaine laterale ou ses sels. repondant a la 
formule ci-apres: 
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R 8 



R- 



9 H O-CTN 



R 



dans laquelle 
m, 

est tel que defini dans Tune des revendications 1 a 3, 



m, R s , R 6 et R 8 sont tels que definis dans la revendication 1 et CTN 



a I'exception du compose pour lequel lorsque m = 2, R 5 = 
CH 2 C0 2 CH 3l R 6 = R 8 = methyle et CTN est tel que defini dans la 
revendication 3. 



10 R 5 est avantageusement le radical -CH 2 -CO-0-CH 3 . 



- un cephalotaxane porteur de chaine laterale ou ses sels, repondant a la 

formule ci-apres: 



9 R 10 



R, I 



R tl T^CO-O-CTN 



dans laquelle n, Z, Q 1 , Q 2 , R 5 , R 6 , R 8 , R 9 , R 10 et R 11 etant definis 
15 comme dans la revendication 1. 

et CTN est defini comme dans Tune des revendications 1 a 3. 



Q 2 est avantageusement un atome d'oxygene et/ou Z est de preference un 
20 atome d'azote et on prefere le cephalotaxane tel que n = 0. 
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un cephalotaxane porteur de chalne laterale repondant a la formule ci-apres: 




un cephalotaxane porteur de chatne laterale repondant a la formule ci-apres: 




un cephalotaxane porteur de chame laterale repondant a la formule ci-apres: 
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Lorsque la chalne laterale cyclique du cephalotaxane porteur de chaine 
laterale et/ou de son sel repond a la formule: 



(CH 2 )- 



-CO-O-CTN 



10 



dans laquelle n, R 8 , R 6 , R 5, CTN et Z sont definis comme dans la 
revendication 1 , 

ladite chalne est ouverte par un agent et ou un radical electrophile protonique 
ou aprotonique E en milieux aqueux ou non aqueux, pour donner un 
intermediate repondant a la formule suivante: 



OE 



R 8 — rTOn 

R 6 



-C0 2 CTM 



R 5 



dans laquelle n, CTN, R 5 , R 6 et R 8 etant definis comme ci-dessus, E 
est soit un hydrogene soit le radical electrophile provisoirement ou 
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definitivement fixe, 

lequel intermediate ci-dessus est susceptible d'etre attaque par un agent ou 
un radical nucleophile Z, volontairement ajoute ou, a defaut, present dans le 
5 milieu, et 



Lorsque la chaine laterale cyclique du cephalotaxane porteur de chaine 
laterale et/ou de son sel repond a la formule: 




10 



dans laquelle n, R 5 , R 6 , R 8 , R 9 , R 10 et R 11 sont definis comme dans 
la revendication 1 , 
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ladite chaine est ouverte par hydrolyse ou solvolyse menagee en presence 
eventuellement d'un adjuvant d'activation et/ou d'ouverture. 

En outre, pour obtenir un cephalotaxane porteur de chaine laterale ouverte de 
formule: 



20 



R 8 - 



OH 



-C0 2 CTN 



R 5 



dans laquelle n, CTN, R 5 , R 6 et R 8 sont definis comme dans la revendication 1 , 
Zest 

- soit un heteroatome porteur d'un hydrogene ou d'un radical R 11 , 

. soit un hydrogene, un radical hydrocarbon^, porteur ou non d'heteroatomes, 
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sature, insature ou aromatique, lineaire ou ramifie et/ou cyclique, 
notamment un alkyle, un alkenyle, un alkynyle, un cycloalkyle, un 
cycloalkenyle, un aryle ou un heterocycloalkyla 

5 Les acides repondant £ la formule generate suivante: 

n-co-OH 

dans laquelle le radical Q. est defini comme precedemment, 
equivalente au melange racemique contenant les composes de formule 
CO-OH et (-)-Q-CO-OH telles que (+)-Q-CO-OH represente son enantiomere 
10 dextrogyre et (-)-H-CO-OH represente son enantiomere levogyre. 

sont obtenus 

a) par mise en presence 

dudit melange racemique ou de Tune de ses formes activees de formule 

15 n-co-A 

telle que definie dans la revendication 1 , 

ledit melange racemique ou ladite forme activee engendrant 

respectivement: 

- sott un anion repondant a la formule (Q-CO-O)* 
20 - soit un cation repondant a la formule suivante (fi-CO) + 

avec une forme enantiomeriquement pure d'une entite chirale, dite «agent de 
dedoublement» symbolise par A* (delta etoile) susceptible de former: 

25 -soit une combinaison stable, par liaison covalente, 

-soit une combinaison labile, facilement reversible, par liaison 
hydrogene ou par interaction hydrophobe 

-soit une liaison de labilite intermediaire par interaction electrostatique, 

30 pour obtenir un melange diastereoisomerique de Q-CO-O-A* et de Q-CO-A* 
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b) puis par separation physique du melange des deux diastereoisomeres ou 
des deux complexes ou plus generalement des deux nouvelles entites 
physiquement et/ou chimiquement differentes ainsi obtenues, 

5 c) puis par regeneration et finalement separation de chacun des enantiomeres 
de formule generique Q*-CO-OH f dans laquelle CI* («omega etoile») 
represente le symbole generique du meme radical chiral sous Tune ou I'autre 
de ses formes enantiomeriquement pures, equivalent aux formules suivantes: 
(+)-£}-CO-OH et (-)-fl-CO-OH definies comme ci-dessus. 



n-CO- est de preference 

- un radical repondant a la formule suivante: 



8 



f 6 



(CH 2 )- CO- 

dans laquelle n, Z, R 6 , R 8 et R 5 sont definis comme ci dessus, ou 



15 - un radical repondant a la formule suivante: 



,8 




ZH o- 



dans laquelle m, Z, R 5 , R 6 et R 8 sont definis comme dans la revendication 1 . 
- un radical repondant a la formule suivante: 
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CO- 



dans laquelle laquelle n t R 5 , R 6 , R 8 f Z, Q 2 , Q 1 , R 9 , R 10 et R 11 sont 
definis comme dans la revendication 1. 



La combinaison stable peut etre representee par un ester repondant a la 
5 formule H-CO-O-A* telle que CI et A* sont definis precedemment, ladite 
combinaison stable etant obtenue par mise en presence de I'acide avec un 
alcool chiral repondant a la formule HO-A* telle que A* est defini comme ci- 
dessus, selon le procede de I'invention. 

10 La combinaison stable peut etre representee par un amide repondant a Tune 
des deuxformules £l-CO-NH-A* ou Q-CO-N-A* dans lesquelles CI et A* sont 
definis comme precedemment, ladite combinaison stable etant obtenue par 

mise en presence de I'acide avec une amine chirale primaire ou secondare 
repondant aux deux formules H 2 N-A* ou NN=A* telles que A* est defini 
15 comme precedemment, selon le procede de I'invention. 



La combinaison stable peut etre representee par un thioester repondant a la 
formule Q-CO-S-A* dans laquelle CI et A* sont definis precedemment, ladite 
combinaison stable etant obtenue par mise en presence de I'acide avec un 
20 thioalcool chiral repondant a la formule HS-A* telle que A* est defini comme 
precedemment 5, selon le procede de I'invention. 



La combinaison ionique peut etre enfin representee par un sel prepare par 
simple mise en presence de Tacide avec une amine chirale et repondant Tune 
25 d s trois formules suivantes: 

Q-CO-O" [NH-A*] + 
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Q-CO-a [NH 2 -A*] + 
Q-CO-O [NH 3 -A*] + 

dans lesquelles £2 et A* sont definis comme precedemment. 

5 La mise en jeu d'une combinaison basee sur une liaison labile est realisee sous 
la forme d'une chromatographie a I'aide d'une phase stationnaire chirale. 

La mise en jeu d'une combinaison basee sur une liaison labile interatomique 
ou intermoleculaire au sein d'un reseau cristallin est realisee sous la forme d'un 
10 cristallisation fractionnee amorcee par un precurseur chiral. 

L'alcool chiral HO-A* est la (-)-quinine repondant a la formule suivante: 

15 



20 




ou le (-)- ou le (+) mandelate de methyle repondant aux formules suivantes 

C0 2 Me C0 2 Me 



49 



le (+) ou le (-)-menthol repondant repondant aux formules suivantes 




L'amine chiral H 2 N-A* est la la (-)- ou la (+)-ephedrine repondant aux formules 
5 suivantes: 




La presente invention concerne des nouveaux composes : 
10 - Le (2'R)-(-)-homoharringtonate de (-)-quinine et le (2'S)-(-)-homoharringtonate 
de (-)-quinine repondant respectivement aux deux formules ci-apres: 




- Le (2 , RH-)-homoharringtonate de (-)-menthyl et le (ZSH-J-homoharringtonate 
15 de (-)-menthyl repondant respectivement aux deux formules ci-apres: 
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Me, 




x x "° 

Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



Me 




Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



- Le (2'R)-(-)-homoharringtonate de (-)-methylmendelate et le (2'S)-(-)- 
homoharringtonate de (-)-methylmendelate repondant respectivement aux deux 



0 2 Me 



Me 




0 2 Me 



X X " ° 

Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



Me 




xxr° 

Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



5 formules ci-apres: 



- Le (2'R)-(-)-hydro-homoharringtonate de (-)-ephedrinium et le (2'S)-(-)-hydro- 
homoharringtonate de (-)-ephedrinium repondant respectivement aux deux 
formules ci-apres: 




M • O 

X X "° 

M (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 M 



M 




Me (CH 2 ) 3 CH 2 CO z Me 
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Selon le procede de I'invention, lorsque I'acide carboxylique est I'acide 
heterocycloalcane carboxylique tertiaire repondant a la formule ci-apres: 



■CO-O-H 



(CH 2 )- 



dans laquelie n, Z, R 5 , R 6 et R 8 sont definis comrne dans la 
revendication 1 , 
ledit acide est obtenu par traitement 

dans un solvant aprotonique ou protonique, eventuellement en presence d'un 
adjuvant de cyclisation et/ou d'un agent deshydratant, ledit traitement etant 
accompagne eventuellement d'un entrainement physique de I'eau formee, 

soit d'un acide ethyl6nique tertiaire ouvert correspondant repondant a la 
formule: 



ZH o- 



(CH 2 V 



2'm 



4 



dans laquelie m, Z, R 5 , R 6 et R 8 sont definis comme dans revendication 1, 



soit d'un ester ethylenique tertiaire ouvert correspondant repondant a la 
formule: 



ZH 



-CO-O-R 



12 



dans laquelie n est compris entre 1 et 8, Z, R s , R 6 et R 8 sont definis comme 
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dans la revendication 1, R 12 represente R 5 et/ou un groupement protecteur des 
acides et/ou un groupement chiral, 

R 12 etant ensuite retire soit par simple saponification, soit par hydrogenolyse, 
ou plus generalement, toute methode de I'etat de I'art pour I'enlevement de 
5 groupements protecteurs des acides. 

Lorsque I'adjuvant de cyclisation est absent, la reaction de cyclisation ayant 
lieu par simple chauffage. 

10 L'adjuvant de cyclisation est avanageusement un acide protonique, tel que est 
un acide sulfonique ou un acide formique, ou un acide aprotonique, y compris 
sous une forme immobilisee. 

Dans I'etape de preparation de I'acide decrite ci-dessus, Z est un oxygene. 

15 

La presente invention a pour objet les nouveaux composes suivants : 

- L'acide heterocycloalcane carboxylique tertiaire, y compris ses sels et 

chacune de ses formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou 
de composition variable, repondant a la formule ci-apres: 



R 



,8 



R' 



6 



z 



(CH 2 )- 



CO-O-H 



R 



s 
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dans laquelle n est compris entre 0 et 8, Z, R 6 et R 8 etant definis 
comme dans la revendication 1 , et R 5 n'etant pas un hydrogene, 



a I'exception des composes pour lesquels, Z etant un atome d'oxygene, 



1°) n = 0 et R s est un radical -CH 2 C0 2 H ou -CH2CO2CH3, et R 6 et R 8 
ne sont pas simultanement un hydrogene, 

2°) n = 2 et simultanement R 6 = R 8 = methyle et R 5 = OMe ou 
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hydroxyle, 

3°) n = 2 et simultanement R 6 = R 8 = methyle et R 5 est un radical - 
CH 2 C0 2 H ou -CH 2 C0 2 CH 3l 

4°) n = 3 et simultanement R 6 est un hydroxyle et R 8 est un methyle 
5 et R 5 un radical -CH 2 C0 2 CH 3 



- L'acide oxacycloalcane carboxylique tertiaire, y compris ses sels et chacune 
10 de ses formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de 
composition variable, repondant a la formule ci-apres: 



15 



20 



-CO-O-H 



(C" 2 )n 



dans laquelle n etant compris entre 1 et 8, R 5 , R 6 et R 8 sont definis 
comme dans la revendication 1 , rnais ne sont pas simultanement un 
hydrogene. 

- L'ester heterocycloalcane carboxylique tertiaire, y compris ses sels et 
chacune de ses formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou 
de composition variable, repondant a la formule ci-apres: 

n 8 



-CO-O-R 



12 



(CH 2 ) n - 



dans laquelle n etant compris entre 1 et 8, Z, R 6 , R 8 , sont definis 
comme dans la revendication 1, R 5 n'etant pas un hydrogene et R 12 
n 1 'tant pas un radical CTN comme defini dans la revendication 1. 



0" 
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a Texception des composes pour lesquels, Z etant un atome d'oxygene, 

1 °) n = 2 ou 3, et R 5 = CH 2 C0 2 CH 3 et R 6 = R 8 = methyle, 
2°) n = 2 et R 6 = R 8 = methyle, et R 5 = OMe ou hydroxyle, 
5 3°) n = 3 et R 6 est un hydroxyle et R 8 est un radical methyle et R 5 un 

radical -CH2CO2CH3. 

- L'hemiester oxacycloalcane carboxylique tertiaire, y compris ses sels et 
chacune de ses formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou 
10 de composition variable, repondant a la formule ci-apres: 

>8 



R- 



-CO-O-H 



(CH 2 )- 

6H 2 C0 2 Me 

dans laquelle n est compris entre 1 et 8, R 6 et R 8 sont definis comme 
dans la revendication 1 . 

- L'hemiester oxacycloalcane carboxylique tertiaire, y compris ses sels et 
15 chacune de ses formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou 
de composition variable, repondant a la formule ci-apres: 



R 



(CH 



•C0 2 R 



12 



CH 2 C0 2 Me 



dans laquelle n etant compris entre 1 et 8, R 6 et R 8 sont definis 
comme dans la revendication 1, R 12 est un radical hydrocarbone 
autre que le radical CTN defini dans la revendication 1 . 
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L'hemiester oxacycloalcane carboxylique tertiaire ou acide anhydro-homo- 
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harringtonique, y compris ses sels et chacune de ses formes enantiomeriques 
pures ou en melange racemique ou de composition variable, repondant a la 
formule ci-apres: 



Me 



Me- 



(CH 



2'3 



-CO-O-H 



CH 2 C0 2 Me 



10 



15 



- L'hemiester oxacycloalcane carboxylique tertiaire ou acide anhydro- 
harringtonique, y compris ses sels et chacune de ses formes enantiomeriques 
pures ou en melange racemique ou de composition variable, repondant a la 
formule ci-apres: 



Me 



Me- 



(CH 



2'2 



-CO-O-H 



CH 2 C0 2 Me 



- L'acide oxacycloalcane carboxylique tertiaire, y compris ses sels et chacune 
de ses formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de 
composition variable, repondant a la formule ci-apres: 



H 



Ph- 



-CO-O-H 



<CH 2 )- 



dans laquelle n etant compris entre 1 et 8, R , est definis comme 
dans le revendication 1 . 

- L'acide oxacycloalcane carboxylique, y compris ses sels et chacune de ses 
formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition 
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variable, repondant a la formule ci-apres: 

H 



Ph- 



(CH 2 ) n - 



-CO-O-H 



H 



dans laquelle n est compris entre 1 et 8. 

- Uacide oxacycloalcane carboxylique tertiaire, y compris ses sels et chacune 
de ses formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de 
composition variable, repondant a la formule ci-apres: 

H 



Ph- 



(CH 2 )- 



-CO-O-H 



CH 2 C0 2 Me 



dans laquelle n est compris entre 1 et 8. 

- L'acide oxacycloalcane carboxylique tertiaire ou acide oxanhydro- 
neoharringtonique, y compris ses sels et chacune de ses formes 
enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition variable, 
repondant a la formule ci-apres: 




CO-O-H 



CH 2 C0 2 Me 



- L'acide oxacycloalcane carboxylique tertiaire ou acide oxanhydro-neohomo- 
harringtoniqu", y compris ses sels et chacune de ses formes enantiomeriques 
pures ou en melange racemique ou de composition variable, repondant a la 
formul ci-apres: 
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f 



Ph- 



H 



-CO-O-H 



CH 2 C0 2 Me 



- L'acide oxacycloalcane carboxylique, y compris ses sels et chacune de ses 
formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition 
variable, repondant a la formule ci-apres: 



H 



Ph 



CH: 



-CO-O-H 



H 

- L'acide alcene carboxylique tertiaire, y compris ses sels et chacune de ses 
formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition 
variable, repondant a la formule ci-apres: 



OH 



"tCH a )- 



-CO-O-H 



10 



dans laquelle n etant compris entre 1 et 8, R 6 , R 8 , etant definis 
comme dans la revendication 1 , a la condition qu'ils ne represented 
pas simultanement un hydrogene, R 5 n'etant pas un hydrogene ou 
un heteroatome. 
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- L'acide alcene carboxylique tertiaire, y compris ses sels et chacune de ses 
formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition 
variable, repondant a la formule ci-apres: 
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OH 



1CH 2 )- 



-CO-O-H 



,13 



<CH 2 )-C0 2 R' 

dans laquelie n etant compris entre 1 et 8, m etant compris entre 1 
et 8, R 6 , R 8 sont definis comme dans la revendication 1 et R 13 = R 12 . 



- L'acide alcene carboxylique tertiaire, y compris ses sels et chacune de ses 
formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition 
variable, repondant a la formule ci-apres: 



OH 



-CO-O-H 



CH 2 C0 2 Me 



dans laquelie n etant compris entre 1 et 8, R 6 , R 8 etant definis comme 
dans la revendication 1 a la condition qu'ils ne represented pas un 
hydrogene. 

- L'acide alcene carboxylique tertiaire, y compris ses sels et chacune de ses 
formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition 
variable, repondant a la formule ci-apres: 



Me 



Me- 



OH 



^CH 2 )j 



-CO-O-H 



Ch 2 co 2 m 



- L'acide alcene carboxylique tertiaire, y compris ses sels et chacune de ses 
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formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition 
variable, repondant a la formule ci-apres: 



Me- 



Me 



U CH: 



OH 



-CO-O-H 



CH 2 C0 2 Me 



- L'acide alcene carboxylique tertiaire, y compris ses sels et chacune de ses 
formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition 
variable, repondant a la formule ci-apres: 



H 



OH 



-CO-O-H 



H 



dans laquelle n etant compris entre 1 et 8, n etant de preference egal 
a 1 

- les anhydrides de formule generate H-CO-O-CO-D dans laquelle Q est defini 
comme precedemment. 

- les anhydrides mixtes repondant a la formule Q-CO-A dans lequel A est un 
radical choisi parmi les substituants 

methoxyformyloxy de formule MeOCOO-, 
trifluoroacetyloxy de formule CF 3 COO- t 
alkylsulfonoxy de formule RS0 3 -, 
phosphoxy de formule (RO) 2 PO- t 
halophosphoxy de formule ROP(CI)0-, 
trialkylsilyloxy de formule RsSiO-, 
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chlorure de dimethyl-formamidinium de formule 
Me 

et bromure d'acyloxy-pyridinium de formule 




Br" 



formules dans lesquelles R represente un substituant alkyle. 
2,4,6-trichlorobenzoyloxy. 

- I'anhydride mixte repondant a la formule suivante: 

CI 




CH 2 C0 2 Me 



- Les chlorures d'un acide tel que decrit precedemment repondant a la formule 
generate Q-CO-X, X etant un halogene. 



- Les anhydrides cycliques repondant a la formule suivante: 



Me 



Me- 



(CH 



2/3 



/J 



V 



n, R 6 et R 3 , etant definis comme precedemment. 



Dans le precede selon I'invention, le cephalotaxane porteur de chaine laterale est 
purifie selon une etape de purification chromatographique d'une 
homoharringtonine d'origine naturelle, hemisynthetique ou synthetique, en vue 
-d'un usage medicamenteux repondant a la formule suivante: 




permettant de retirer rirnpurete apparente indesirable nommee 2'-epi- 
homoharringtonine resultant: 

a) soit d'un processus d'hernisynthese au cours duquel a ete introduit un acide 
homoharrintonique synthetique de purete enantiomerique insuffisante, Timpurete 
presentant alors la configuration absolue repondant a la formule suivante: 
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Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 




b) soit d'un processus de synthese ou d'hemisynthese, ou d'un processus naturel 
de biosynthese dans la plante, au cours duquel a ete introduite une cephalotaxine 
de purete enantiomerique insuffisante, ou sous la forme d'un artefact par 
racemisation partielle de la partie cephalotaxine, I'irnpurete qui possede des 
proprietes chromatographiques strictement identique dans un systeme non chiral, 
presentant alors la configuration absolue opposee a celle ci-dessus (enantiomere) 



et repondant a la formule suivante: 



par la mise en oeuvre speciale de Tun des systemes chromatographiques 




Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



suivants: 



A) Phase stationnaire: 



alkyl- ou phenyl- ou alkylphenyl- ou phenylalkyl-silane. 
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B) Phase mobile: 



autre 



eau-tetrahydrofurane, eau-methanol t eau-acetonitrile ou tout 
phase mobile de selectivity equivalente 




Ce procede cle purification et de controle chromatographique d'une 
homoharringtonine d'origine naturelle, hemisynthetique ou synthetique permet 
de pallier a la double insuffisance de purete enantiomerique de ses demi- 
precurseurs, soit, a la fois sur le precurseur de la chalne laterale (dit acide 
5 homoharringtonique) et la cephalotaxine, que ces deux parties soient chacune 
engendree independamment par un processus de synthese totale, 
d'hemisynthese ou naturel, au sein de la plante (biosynthese), c'est a dire le 
retrait de I'enantiomere de configuration absolue non naturelle de 
rhomoharringtonine, 

10 grace a la mise en oeuvre d'une phase stationnaire chirale a Techelle 
preparatoire. 



La presente invention est illustree de fapon non limitative par les schemas 
15 suivants. 

Le schema 1 donne en annexe donne la definition et les formules des 
principales harringtonines. 

Le schema 2 fait la synthese des procedes de preparation d'harringtonines de 
Tart anterieur. 

20 Le schema 3 donne la sequence de synthese de rhomoharringtonine de 
Texemple 11 A. Sur ce schema A represente le 2,4,6-trichloro-phenyle, R 
represente un methyle et R 1 represente un substituant cephalotaxyle. 
Le schema 4 represente une variante du procede selon I'invention, plus 
precisement I'hemisynthese des harringtonines via des acides oxacycloalcalne 

25 carboxyliques. Les substituants R 6 , R 7 , R 8 , R , A , CTX , X ainsi que les lettres 
n et M auxquels ce schema fait reference sont definis dans la description. 

Les definitions qui suivent sont valides pour I'ensemble du present document. 

30 AlcaloTdes: Des substances naturelles presentes dans le regne v6g§tal 
comportant au moins un azote basique cyclique ou acyclique (extensions 
admises: regne animal, amine primaire; extensions refusees: azote amidique, 
car non basique, ex: les taxanes) et presentant frequement des proprietes 
pharmacologiques marquees. 

35 
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Alcaloide base ou libre : un alcaloide presentant son amine tertiaire sous la 
forme non ionisee existant generalement a pH alcalin et soluble dans des 
solvants organiques aprotiques. 

5 Sel d'alcaloi'de ou simplement «sel» : forme ionisee d'un alcaloide dont la 
fonction amine presente une charge formelle positive et un contre-ion negatif, 
la rendant plus soluble dans I'eau et les solvants pratiques et moins soluble 
dans les solvants aprotiques. 

10 Cephalotaxanes 1 (voir schema 1) : ce terme generique designe le squelette 
de base, lequel peut presenter divers substituants oxygenes (ethers 
aliphatiques ou aromatiques, alcools fibres ou esterifies, ends et/ou phenols 
substitues ou libres, ethers pontes, plus generalement tout substituant 
rencontres habituellement a I'etat naturel sur ce type de composes). 

15 

Cephalotaxines 2 : ce terme generique designe des cephalotaxanes comportant 
au moins Tun des substituants decrits ci-dessus comme eventuels a Texclusion 
d'une chaine laterale. 

20 Cephalotaxine 2: Une cephalotaxine majoritairement presente dans le genre 

Cephalotaxus 

CephalotaxoTdes : ce terme generique designe une cephalotaxine artificielle. 

25 Harrinqtonines : ce terme generique designe un cephalotaxane comportant au 
moins un alcool, un phenol ou un enol, esterifie par une chaine laterale et 
eventuellement Tun des substituants decrits ci-dessus. Harrinqtonine (\'Y L'un 
des phncipaux alcaloides porteur de chaine laterale en position 3. 

30 HarrinotoTdes : ce terme generique designe une harrinqtonine artificielle, dont 
la chaine laterale est un ester comportant au moins 3 atomes de carbone. 

Chaine laterale : ce terme generique designe un ester forme entre Tune des 
fonctions hydroxylees et un acide carboxylique comportant au moins 3 atomes 
35 de carbone presentant un alcool generalement tertiaire en a et un substituant 
hydrophobe en © de la fonction carboxyle. 
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Adaptation propres aux cephalotaxanes. de la nomenclature empirique 
additive et soustractive: 

Des prefixes de nomenclature vulgaire sont courament employes dans la 
5 litterature pour designer des variations structurales de la chaine laterales des 
harringtonines (voir exemples dans le tableau du schema 1 ). La chaine de 
reference est celle de I'harringtonine dans la formule 3b t n = 2, R = H, R 7 = H, 
R 6 = 2-hydroxyisopropyl. 

10 Homo: 1 carbone supplemental. 

Bishomo: 2 carbones supplementaires. 
Nor: 1 carbone de moins que la chaTne. 

Iso: le methylene de la chaine laterale secondare est porteur d'un hydroxyle 
en lieu et place du carbone juxtaterminal. 
15 Desoxy. I'hydroxyle du carbone juxtaterminal est remplace par un hydrogene. 
Anhydro: les deux hydroxyles tertiaires perdent une molecule d'eau pour 
donner Theterocycle oxygene sature correspondant. 
n6o: R 6 devient un phenyle au lieu d'un 2-hydroxyisopropyl. 
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HPLC : Chromatographic Liquide a Haute Performance. 
RMN; Resonance Magnetique Nucleaire. 
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La presente invention sera illustree de facon non limitative par les exemples 
suivants. 



Preparation du 2-methoxvcarbonvlmethvl-2-hvdroxv-6-methvlhept-5- 
enoate d'ethvle ou 6-d6soxv-5.6-d6shvdrohomoharrinatonate d '6th vie: 



1°) Preparation de I'oxalate intermediaire 

A une suspension de magnesium (2,32 g; 95,5 mmol)(active par quelques 
cristaux d'iode) dans le tetrahydrofurane anhydre (75 ml), on ajoute goutte a 
goutte du 5-bromo-2-methyl-pent-2-ene (15,6 g; 95,6 mmol). Au cours de 

I'addition on constate un vifechauffement jusqu'a reflux du milieu reactionnel. 
On maintien le reflux jusqu'a consommation quasi totale du magnesium, puis 
on dilue le milieu reactionnel avec du tetrahydrofurane anhydre (150 ml). On 
additionne le magnesien ainsi obtenu en 20 minutes a une solution agitee a -78 
°C d'oxalate de diethyle (10,8 ml; 80 mmol) dans le tetrahydrofurane anhydre 
(75 ml). On maintient I'agitation a -78 °C ± 5°C durant 30 minutes puis on laisse 
remonter la temperature a -10 °C en 1,5 heures. On ajoute une solution de 
chlorure d'ammonium 1/2 saturee (300 ml). La phase organique separee est 
a nouveau lavee avec une solution de chlorure d'ammonium 1/2 saturee (300 
ml) puis concentree sous pression reduite. Chaque phase aqueuse est contre- 
extraite par de I'ether diethylique (2 x 300 ml). Le concentre et les 2 phases 
etherees sont rassembles, laves avec une solution de chlorure de sodium 
saturee (300 ml), seches sur sulfate de magnesium, puis concentres sous 
pression reduite: On distille le produit brut (15 g) au four boule a boule, on 
obtient ainsi un liquide incolore (10,3 g; 70 %). L' a-cetoester intermediaire 
obtenu presente les caracteristiques suivantes: 



Exemple 1 




CH 2 C0 2 Wle 




IR (ATR) (cm* 1 ): 2790 ;2916; 1725; 1068. 
RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 )( 5 ppm, J Hz): 

5.08 (1H, t, J = 7.2, HC=); 4.32 (2H, q, J = 7.1, OCH 2 ); 2.86 (2H, t, J = 7.2, 
5 CH 2 CO); 2.32 (2H, q, J = 7.2, CH 2 -C=); 1.68 (3H, s, CH 3 ); 1.62 (3H, s, CH 3 ); 
1.37 (3H, t t J = 7.1, OCH 2 CH 3 ). 

2°) Preparation du compost cite en titre 

A une solution agitee a -78°C de bis-(trimethylsilylamide) de lithium 

10 commerciale (7,5 ml; 1M dans le tetrahydrofurane; 7 t 5 mmol) dans du 
tetrahydrofurane anhydre (7,5 ml), on ajoute en 1 minute de I'acetate de 
methyle anhydre (0,6 ml; 7,5 mmol), et on laisse se poursuivre la reaction 20 
minutes £ -78 ± 5°C. La solution d'acetate de methyle lithie ainsi obtenue est 
additionnee en 5 minutes a une solution agitee a -78°C de 2-oxo-6-methylhept- 

15 5-enoate d'ethyle prepare ci-dessus (480 mg; 2.6 mmol) dans du 
tetrahydrofurane anhydre (10 ml). On laisse la reaction se poursuivre 30 
minutes a -78 ± 5°C. Apres controle par CCM, on retire le bain refrigerant et on 
ajoute une solution de chlorure d'ammonium 1/2 saturee (10 ml). La phase 
organique separee est a nouveau lavee avec une solution de chlorure 

20 d'ammonium 1/2 saturee (10 ml) puis concentree sous pression reduite. 
Chaque phase aqueuse est contre-extraite par de Tether diethylique (2x10 
ml). Le concentre et les 2 phases etherees sont rassembles, laves avec une 
solution de chlorure de sodium saturee (10 ml), seches sur sulfate de 
magnesium, puis concentres sous pression reduite. La purification du produit 

25 brut (1,13 g ) par chromatographic sur gel de silice 15-40 |im (38 g) (eluant: 
cyclohexane / acetate d'ethyle; 85/15) permet d'obtenir une huile incolore (482 
mg; 72%). Le compose obtenu presente les caracteristiques suivantes: 

IR (ATR) (cm* 1 ): 3508; 2969; 2919; 1732; 1438; 1193. 

30 

RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 )( 6 ppm, J Hz): 

5.05 (1H, t, J = 7.1, HC=); 4.27 (2H, q, J = 7.1, OCH 2 ); 3.70 (1H, s t OH); 3.68 



(3H, s, OCH 3 ); 2.92 et 2.70 (2H, 2d, J AB = 16.1, CH 2 C0 2 ); 2.12 (1H, m); 1.88 
(1H, m); 1.72 (2H, m); 1.67 (3H, s, CH 3 ); 1.58 (3H, s, CH 3 ); 1.31 (3H, t, J =7.1, 
OCH2CH3). 



Exemple 2 

Preparation du 2-m6thoxvcarbonvlm6thvl-2-hvdroxv-6.6-dim6thyl-2- 
' t6trahydropyrane carboxylate d'6thvle ou anhydrohomoharrinatonate 
10 d'ethvle: 



Me X°A 0 

Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



1°) Methode A 



A une solution agitee de Tester ethylenique issu de Texemple 1 (2.8 g; 10,8 
15 mrnol) dans le toluene (30 ml) t on ajoute de I'acide p-toluenesulfonique (2,06 
g; 10,8 mmol) et on porte le melange a 65°C. Apres 5 heures de reaction a 
65°C, le melange est ramene a temperature ambiante, hydrolyse par une 
solution d'hydrogenocarbonate de sodium saturee (50 ml). La phase aqueuse 
est extraite par de Tether diethylique (3 x 50 ml), les phases organiques sont 
20 rassemblees, lavees avec une solution de chlorure de sodium saturee (100 ml), 
sechees sur sulfate de magnesium, puis concentrees sous pression reduite. La 
purification du produit brut (2,8 g ) par chromatographic sur gel de silice 15-40 
nm (1 10 g) (eluant: cyclohexane / ether diethylique; 95/5) permet d'obtenir 1 ,94 
g (69%) d'une huile jaune pale. Le compose obtenu presente les 
25 caracteristiques suivantes: 

RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (5 ppm f J Hz): 

4.21 (2H, m, OCH 2 CH 3 ); 3.64 (3H, s, OCH 3 ); 2.85 et 2.60 (2H, 2d, Jab = 14.0, 
ChbCCfe); 2.30 (1 H, dt, J = 13.3 et 3.7); 1.87 (1H, qt, J = 13.8 et 3.6); 1 .62 (1H, 
30 m); 1.51 (2H f m); 1.43 (1H, m); 1.31 (3H t t, J = 7.1, OCH2CH3); 1.22 (3H, s, 
CH 3 ); 1.13 (3H, s, CH 3 ). 
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2°) Methode B 

A une solution agitee de fester ethylenique issu de I'exemple 1 (50 mg; 0,19 
mmol) dans le methanol (0,5 ml), on ajoute de I'acide chlorhydrique 1N (0,5 ml) 
5 et on porte le melange a 50°C. Apres 1 5 heures de reaction on dilue le milieu 
avec du dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, puis concentree sous pression reduite. La purification du produit 
brut (32 mg ) par chromatographic sur gel de silice 15-40 jam (2,2 g) (eluant: 
dichloromethane pur puis dichloromethane / methanol; 9/1) permet d'obtenir 20 
10 mg (37%) du diol attendu. Le compose intermediare obtenu presente les 
caracteristiques suivantes: 



IR (ATR) (cm -1 ): 3490; 2966; 1 731 ; 1 1 93; 1 1 77; 1 1 52. 

15 RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 )( 8 ppm, J Hz): 

4.28 (2H, q, J = 7.2, OCH 2 ); 3.75 (1H, s, OH); 3.68 (3H, s, OCH 3 ); 2.93 et 2.69 
(2H, 2d, Jab = 16.2, CH 2 C0 2 ); 1.70 (2H, m); 1.53 (1H, m); 1.44 (1H, m); 1.30 
(3H, t, J = 7.1, OCH 2 CH 3 ); 1.20 (3H, s, CH 3 ); 1.19 (3H, s, CH 3 ). 

20 A une solution du diol prepare ci-dessus (19 mg; 0,069 mmol) dans du 1,2- 
dichloroethane (1 ,4 ml), on ajoute du chlorure de zinc anhydre (10 mg; 0,069 
mmol) et on porte le melange a 80 °C. Apres 1,5 heures a 80 °C, le melange 
est ramene a temperature ambiante, lave a I'eau puis avec une solution de 
chlorure de sodium saturee. La phase aqueuse est extraite 3 fois au 

25 dichloromethane. Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de 
sodium et concentrees sous pression reduite pour donner 7 mg (40%) de 
diester cyclique ayant les memes caracteristiques que celui isole dans la 
methode A. 



Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 




30 

3°) Method C 



To 



On solubilise Tester ethylenique issu de I'exemple 1(400 mg; 1 ,55 mmol) dans 
un melange d'acide formique (4 ml) et d'eau (4 ml). Apres 15 heures d'agitation 
a 50°C I on concentre sous pression reduite I'acide formique, on lave le residu 
avec une solution d'hydrogenocarbonate de sodium a 5%. La phase aqueuse 
5 est extraite 3 fois par du dichloromethane. Les phases organiques reunies sont 
sechees sur du sulfate de magnesium puis concentrees sous pression. La 
purification du produit brut (375 mg) par chromatographic sur gel de silice 15- 
40 jim (16 g) (eluant: dichloromethane puis dichloromethane/ methanol 98/2) 
permet d'obtenir 235 mg (55%) le diol sous forme d'une huile jaune pale ayant 
10 les memes caracteristiques que dans la methode B. 

La cyclisation du diol obtenu realisee avec le chlorure de zinc dans les memes 
conditions que dans I'exemple 2 methode B ci-dessus conduit au diester 
cyclique ayant les memes caracteristiques que celui isole dans la methode A. 



Preparation de I'acide 2-carboxvm6thvt-2-hvdroxv-6-m6thylhept-5-6not'que 
20 ou acide Q-d6m6thvl-6-d6soxv-5,6-d6shvdrohomoharrincitohiaue: 



A une solution agitee de Tester ethylenique issu de I'exemple 1 (10,95 g; 42 
mmol) dans le methanol (300 ml), on ajoute une solution de potasse (14,2 g; 

25 252 mmol) dans I'eau (170 ml), on porte le melange au reflux. Apres 1 ,5 heures 
de reaction le melange est ramene a temperature ambiante et concentre sous 
pression reduite afin d'eliminer le methanol. On reprend le residu avec de I'eau 
(10 ml) t on extra it par de Tether diethylique (250 ml). On acidifie la phase 
aqueuse a PH=1 avec de Tacide chlorhydrique 1 0% et on extrait par de Tether 

30 diethylique (3 x 250 ml). Les 3 phases organiques sont rassemblees, sechees 
sur sulfate de magnesium, concentr'es sous pression reduite, puis sous vide 



15 



Exemple 3 




CH 2 C0 2 H 



pousse pour donner un solide blanc (8,66 g; brut; 95 %). Le compose obtenu 
presente les caracteristiques suivantes: 

IR(ATR) (cm' 1 ): 3500; 3019; 2966; 2931; 1716; 1691; 1656; 1219; 1199; 1111. 
RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (6 ppm, J Hz): 

5.06 (1H, t, J = 6.9, HC=); 3.04 et 2.78 (2H, 2d, Jab = 17.1, CH 2 C0 2 ); 2.25 - 
1.20 (4H, m, 2DCH 2 ); 1.67 (3H, s, CH 3 ); 1.60 (3H, s, CH 3 ). 



Preparation de I'acide 2-carboxvmethvl-6.6-dimethvl-2-tetrahvdro- 
pyranecarboxvlique ou acide 0-d6m4thvlanhvdrohomohamnatonigue: 



1°) Methode A 

A une solution agitee du diester cyclique issu de I'exemple 2 (1,94 g; 7,5 mmol) 
dans I'ethanol (75 ml), on ajoute une solution de potasse (4,2 g; 75 mmol) dans 
I'eau (45 ml) et on porte le melange au reflux. Apres 5 heures de reaction, le 
melange est ramene a temperature ambiante et concentre sous pression 
reduite afin d'eliminer I'ethanol. On reprend le residu avec de I'eau (10 ml) et 
on extrait par de Tether diethylique (2 x 50 ml). On acidifie la phase aqueuse 
avec de I'acide chlorhydrique 2N (-35 ml) et on extrait par de I'ether 
diethylique (3 x 50 ml) en saturant la phase acide avec du chlorure de sodium. 
Les 3 phases organiques sont rassemblees, lavees avec une solution de 
chlorure de sodium saturee (2 x 100 ml), sechees sur sulfate de magnesium, 
concentrees sous pression reduite, puis sous vide pousse pour donner une 
huile jaune pale (1,6 g brut; 98%). Le compose obtenu presente les 
caract'ristiques suivantes: 



Exemple 4 



Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 H 




IR (ATR) (cm 1 ): 2974; 2941; 1709; 1215. 



RMN 1 H 400 MHz (CDC! 3 )( 5 ppm, J Hz): 

3.01 et 2.95 (2H t 2d, Jab = 16.1, CH 2 C0 2 ); 1.89 (1H, m); 1.75 (2H t m, CH 2 ); 
1.58 (3H, m); 1.31 (6H, s, 2DCH 3 ). 
2°) M6thode B 

A une solution du diacide ethylenique issu de I'exemple 3 (50 mg; 0,23 mmol) 
dans du toluene anhydre (500 pJ), on ajoute du chlorure de zinc (6 mg; 0,04 
mmol) et on porte le melange a 80°C. Apres 15 heures d'agitation a 80°C, le 
melange est ramene a temperature ambiante, hydrolyse par une solution 
d'acide chlorhydrique a 1 0%. La phase aqueuse est extraite a I'acetate d'ethyle 
(3 fois). Les phases organiques reunies sont sechees sur du sulfate de sodium 
puis concentrees sous pression reduite pour donner un solide jaune pale (38 
mg brut; 76%) dont les caracteristiques sont identiques a celles du produit issu 
de la methode A. 

3°) Methode C 

Le diacide 6thyl§nique issu de I'exemple 3 (50 mg; 0,23 mmol) est solubilise 
par de I'acide formique (500 ixl) et de I'eau (500 jal). On porte la solution a 
60°C. Apres 3 heures de reaction a 60°C, le melange est ramene a 
temperature ambiante et on concentre sous pression I'acide formique. Le 
residu obtenu est repris par de I'acetate d'ethyle et lave avec une solution 
d'acide chlorhydrique a 1 0%. La phase aqueuse est extraite a I'acetate d'ethyle 
(3 fois). Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de 
magnesium et concentrees sous pression reduite pour donner un solide jaune 
pale (50 mg brut; 100%) dont les caracteristiques sont identiques a celles du 
produit issu de la methode A. 



Preparation de i'acide 2-m6thoxvcarbonvlm6thvl-2*hvdroxv-6-m6thvlhept- 
5-6noTque ou acide 6-d6soxv-5.6-d6shvdrohomoharrinatonigue: 

Me 



Exemple 5 




CH 2 C0 2 M 



Le diacide ethylenique issu de Texemple 3 (500 mg; 2,3 mmol) est solubilise 
par une solution commerciale du complexe trifluorure de bore-methanol dans 
le methanol (4,5 ml; BF3 ~ 12% en poids). Apres 16 heures d'agitation a 18 ± 
5°C, on verse avec precaution le melange reactionnel sur une solution 
5 d'hydrogenocarbonate de sodium saturee (50 ml). Apres un lavage a Tether 
diethylique (50 ml), on acidifie la phase aqueuse a PH=1 par de I'acide 
chlorhydrique 2N et on extrait avec de Tether diethylique (3 x 50 ml). Les 3 
phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium, 
concentrees sous pression reduite, puis sous vide pousse pour donner une 
10 huile epaisse jaune (310 mg brut; 58%). Le compose obtenu presente les 
caracteristiques suivantes: 



IR(ATR) (cm- 1 ): 3483, 2954, 1731, 1197, 1173. 



15 RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 )( 5 ppm, J Hz): 

5.06 (1H, m, HC=); 4.12 (2H ( s large, C0 2 H + OH); 3.73 (3H, s, OCH 3 ); 2.99 et 
2.74 (2H, 2d, Jab = 16.7, CH,CO?): 2.16 (1H, m); 1.98 (1H, m); 1.85 - 1.60 (4H, 
m); 1.67 (3H, s t CH 3 ); 1.60 (3H, s t CH 3 ). 
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Exemple 6 



25 



Preparation de I'acide 2-m6thoxvcarbonylm6thvl-6,6-dim6thvl-2- 
t6trahvdro-pyranecarboxvlique ou acide anhydrohomoharrinatonidue: 



QH 

Me. O 




xx ^° 

Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



1°) Preparation A partir du diacide cylique 



Le diacide cyclique issu de Texemple 4 (1,6 mg; 7,4 mmol) est solubilise par 
un solution commerciale du complexe trifluorure de bore-methanol dans le 
30 methanol (15,5 ml; BF3 - 12% en poids). Apres 15 heures d'agitation a 18 ± 
5°C, on verse avec precaution le melange reactionnel sur une solution 
d'hydrogenocarbonate de sodium saturee (50 ml). Apres lavage a Tether 



diethylique (2 x 50 ml) (voir preparation annexe ci-apres), on acidifie la phase 
aqueuse a PH=1 par de I'acide chlorhydrique 2N (-15 ml) et on extrait avec 
de Tether diethylique (3 x 75 ml) que Ton lave separement par une solution de 
chlorure de sodium saturee (75 ml). Les 3 phases organiques sont 
5 rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium, concentrees sous pression 
reduite, puis sous vide pousse pour donner une huile jaune (1 ,17 g brut; 69%). 
Le compose obtenu presente les caracteristiques suivantes: 



IR (ATR) (cm -1 ): 2974; 2951; 1740; 1718; 1437. 

10 

RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (5 ppm, J Hz): 

3.70 (3H, s, OCH 3 ); 3.03 et 2.98 (2H, 2d, J AB = 16.1, CH 2 C0 2 ); 1.82 (1H, m); 
1.74 (3H, m); 1.62 (1H, m); 1.48 (1H, m); 1.31 (3H, s, CH 3 ); 1.26 (3H, s, CH 3 ). 



IS Preparations annexes: 

a) obtention du diester 



Me. A C0 2 Me 
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XX 

Me (CH^ O^CO^e 



Les deux 2 phases organiques des lavages ci-dessus sont rassemblees, 
sechees sur sulfate de magnesium, concentrees sous pression reduite. On 
20 isole ainsi un melange (396 mg) de diester et de monoester. On reprend ce 
melange par une solution d'hydrogenocarbonate de sodium saturee, que Ton 
extrait avec de Tether diethylique. Apres sechage et concentration sous 
pression reduite, on obtient le diester methylique (292 mg; 17%) sous forme 
d'huile. Le compose obtenu presente les caracteristiques suivantes: 



RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (5 ppm, J Hz): 

3.75 (3H, s, OCH 3 ); 3.65 (3H, s, OCH 3 ); 2.85 et 2.61 (2H, 2d, Jab = 14.1, 
CtfeCOz); 1.85 (1H, m); 1.62 (1H, m); 1.50 (2H t m); 1.43 (1H, m); 1.21 (3H, s, 
CH 3 ); 1.11 (3H, s f CH 3 ). 

b) Obt ntion du r6gi -h6mi- st r mono saponification clu di ster ci- 
dessus 



35 



Me O CO z Me 

XX 

Me (CR^ CHpOJH 

A une solution du diester cyclique ci-dessus (285 mg; 1,17 mmol) dans le 
methanol (11 ml), on ajoute une solution de potasse (654 mg; 11,66 mmol) 
dans Teau (7 ml). 

Le melange est agite a temperature ambiante durant 30 minutes. On concentre 
5 le methanol sous pression reduite puis on reprend le residu avec de I'eau (7 
mil) et on extrait par de Tether diethylique. On acidifie la phase aqueuse a 
PH=1 avec de Tacide chlorhydrique a 10% et on extrait 3 fois par de Tether 
diethylique. Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de 
magnesium puis concentrees sous pression reduite. 
10 La purification du produit brut (236 mg) par chromatographic sur gel de silice 
15-40 |am (6,5 g) (eluant: dichloromethane/ methanol 95/5) permet d'obtenir 
220 mg (82%) d'un solide jaune pale. Le compose obtenu presente les 
caracteristiques suivantes: 

15 IR (pastille KBR) (cm" 1 ): 3421; 2960; 2929; 1744; 1705; 1209. 

RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (8 ppm, J Hz): 

3.76 (3H, s, OCH3); 2.76 et 2.67 (2H, 2d, Jab = 15.3, CH2CO2); 2.36 (1H ( m, Jab 
= 13.7, J M = 3.5, J3- 5 = 1.2, H-3«,); 1.85 (1H, m, J AB ~ Jax-ax = 14.0, = 3.7, 
20 H-4ax); 1.67 (1H, m, J AB = 14.1, J4-3.5 = 3.9, H-4 eq ); 1.59 (1H, m, Jab = 13.4, J M 
= 3.6, Js-3= 1.0, H-5eq); 1.49(1H, m, Jab - Jax-ax = 13.2, J^ q = 4.0, H-3«); 1-42 
(1H, m, Jab - Jax.ax = 13.2, J^ q = 4.5, H-5^); 1.33 (3H, s, CH 3 ); 1.16 (3H, s, 
CH 3 ). 



25 2°) Preparation a partir de rh6miester 6thyl6nique 

A une solution agitee de Themiester ethylenique issu de Texemple 5 (4,6 g; 20 
mmol) dans le toluene (125ml) ( on ajoute de I'acide p-toluenesulfonique (3,8 
g; 20 mmol) et on porte le melange a 65°C. Apres 5 heures de reaction a 65°C I 
le melange est ramene a temperature ambiante, hydrolyse par une solution 
30 d'hydrogenocarbonate de sodium saturee (100 ml). La phase aqueuse est 
lavee par de Tether diethylique (2 x 100 ml) (afin d'eliminer le diester forme au 
cours de la reaction). On ecarte ces phases organiques. La phase aqueuse est 
acidifiee a PH=1 avec une solution d'acide chlorhydrique 1N. On sature en 
chlorure de sodium puis on extrait par de Tether diethylique (3 x 100 ml). Les 



phases organiques sont rassemblees, lavees avec une solution de chlorure de 
sodium saturee (100 ml), sechees sur sulfate de magnesium, puis concentrees 
sous pression reduite. 

La purification du produit brut (3,9 g ) par chromatographic sur gel de silice 15- 
40 urn (160 g) (eluant: dichloromethane / methanol; 99/1) permet d'obtenir 3,1 
g (67%) d'une huile jaune. Les caracteristiques du produit obtenu sont 
identiques a celles du produit obtenu ci-dessus. 
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Exemple 7 

Preparation du anhydride cvcliaue de I'acide 2-carboxvm6thvl-2-hvdroxv- 
6-methvlheDt-5-enoique 



Me 




15 Le diaci.de cyclique issu de I'exemple 4 (245 mg; 1,1 mmol) est solubilise par 
de I'anhydride acetique (4 ml). Apres 16 heures d'agitation au reflux, le milieu 
reactionnel est concentre sous pression reduite, repris dans du toluene et 
concentre a nouveau, puis place sous vide pousse. On obtient une huile 
epaisse jaune (189 mg brut; 84%). Le compose obtenu presente les 

20 caracteristiques suivantes: 

IR (ATR) (cm" 1 ): 2976; 2951; 1732; 1188; 1170 

RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (6 ppm, J Hz): 
25 3.02 (2H, s, CH 2 C0 2 ); 1 .98 (2H, m,CH 2 ); 1 .8 - 1 .5 (4H, m, CH 2 ); 1 .31 (3H, s, 
CH 3 ); 1.22 (3H, s, CH 3 ). 



30 



Ex mple 8 

Preparation du pivalat de (-t-c ^phalotaxvle: 




1°) Methode via ranhydride mixte 

A une solution a temperature ambiante d'acide pivalique (100 mg; 0,98 mmol) 
5 dans le toluene anhydre (2 ml), on ajoute de la triethylarnine (sechee sur 
potasse)(138 pi; 0,98 mmol) et du chlorure de 2,4,6-trichlorobenzoyle (153 |il; 
0,98 mmol). Au bout de 1,5 heures d'agitation a 18 ± 5 °C (on controle la 
disparition de I'acide de depart par Infra-Rouge), on ajoute la 4- 
dimeihylaminopyridine (139 mg; 1,14 mmol) et on laisse agir 5 minutes avant 

10 d'ajouter la cephalotaxine (103 mg; 0,33 mmol). Apres 15 heures d'agitation 
a 18 ± 5 °C, le milieu reactionnel, filtre sur papier, est repris par de Tether 
diethylique (5 ml), lave a I'eau (5 ml), puis par une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium (5 ml), relave a I'eau (5 mi), seche sur sulfate 
de magnesium et concentre sous pression reduite. 

15 La chromatographie sur gel de silice 15-40 jam (eluant: dichloromethane / 
methanol; 98/2) du residu permet d'isoler un solide (130 mg; 93%). Le compose 
obtenu presente les caracteristiques suivantes: 

RMN 1 H 400 MHz (CDCfe) (5 ppm, J Hz): 

20 6.60 (1H, s, H-1 7*); 6.58 (1H, s, H-14*); 5.84 et 5.83 (2H, 2d, J AB = 1.5, 
OCH 2 0); 5.83 (1H, d, H-3); 5.02 (1H, s, H-1); 3.77 (1H, d, J4-3 = 9.6, H-4); 3.69 
(3H, s, OCH3); 3.21 (1H, m, J AB = 14.0, J = 12.5, 7.8, H-11b); 3.09 (1H, m, H- 
8a); 2.94 (1H t td, J = 11.5, 7.1, H-10a); 2.57 (2H, m, H-8b + H-1 0b); 2.35 (1H, 
dd, Jab = 14.5, J = 6.9, H-1 1a); 2.03 (1H, td, Jab = 12.1, J = 9.7, H-6 A ); 1.89 (1H, 

25 m, Jab = 12.1, J = 7.9, 4.0, H-6 B ); 1.75 (2H, m, CH 2 -7); 0.83 (9H, s, C(CH 3 ) 3 ). 



2°) M6thod ^laDCC 

A une solution sous atmosphere inerte a temperature ambiante d'acide 
pivalique (50 mg; 0,49 mmol) dans le toluene anhydre (2 ml), on ajoute de la 




1,3-dicyclohexylcarbodiimide (130 mg; 0,63 mmol). Apres avoir laisse 10 
minutes sous agitation, on ajoute de la cephalotaxine (50 mg; 0.16 mmol) et de 
la pyrrolidinopyridine (24 mg; 0,16 mmol). La reaction est suivie par CCM 
(eluant: dichloromethane / methanol; 8/2). Apres 2 heures d'agitation a 18 ± 

5 5°C, puis 15 heures a 50°C, on filtre le milieu reactionnel surfritte. Le gateau 
est lave par du toluene (5 ml) et le filtrat est concentre sous pression reduite. 
La chromatographic sur gel de silice 15-40 jim (3 g) (eluant: dichloromethane 
/ methanol; 9/1) du residu (130 mg) permet d'isoler un solide blanc (36 mg; 
57%). Les caracteristiques du produit obtenu sont identiques a celles decrites 

10 dans la methode via I'anhydride mixte ci-dessus. 

Exemple 9 

Preparation du 2-methoxvcarbonvlm6thvl-6,6-dimethyl"2- 

tetrahvdropvrane carboxvlate de M-c£phalotaxvle ou 
15 anhvdrohomoharrinatonine et du 2-c6phalotaxvloxv-carbonvlm6thvl-6 t 6- 
dimethvl-2-t6trahvdropvrane carboxvlate de m6thv!e. a partir de 
I'anhvdride cvcliaue de I'exemple 7: 




A une solution a temperature ambiante de I'anhydride issu de I'exemple 7 (50 
20 mg; 0,24 mmol) dans le dichloromethane anhydre (0,5 ml), on ajoute 
successivement de la pyridine (250 \x\\ 3,1 mmol), de la pyrrolidinopyridine (10 
mg; 0,07 mmol) et de la cephalotaxine (76,4 mg; 0,24 mmol). Apres 48 heures 
d'agitation a 18 ± 5°C ( on ajoute successivement de la 1,3- 
dicyclohexylcarbodiimide (100 mg; 0,48 mmol), du methanol (60 nl; 1,5 mmol), 
25 de la pyrrolidinopyridine (10 mg; 0,07 mmol) et du toluene (1 ml) . Apres 24 
heures d'agitation a 18 ± 5°C et controle par CCM, on filtre le melange 
reactionnel et on elimine les solvants sous pression reduite. La 
chromatographie sur gel de silice 15-40 pm (eluant: dichloromethane / 



methanol; 99/1) du residu permet d'isoler 12 mg du produit cherche (deux 
diastereoisomeres) contamine par le regioisomere* d'ouverture de I'anhydride 
(deux diastereoisomeres). Le compose obtenu presente les caracteristiques 
suivantes: 

5 

RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 )( 5 ppm, J Hz): 

6.61 (1H, s, H-17*); 6.57 (1H, s, H-14*); 5.91 (J3-4 = 9.8) et 5.84 (2H, 2d, H-3); 
5.84 et 5.79 (2d, J AB = 1.4, OCH 2 0); 5.84 et 5.82 (2d, J AB = 1.4, OCH 2 0); 5.04 
et 5.01 (1H, 2s, H-1); 3.79 et 3.78 (1H, 2d, J4.3 = 9.6, H-4); 3.70 et 3.65 (3H, 2s, 
10 OCH 3 ); 3.59 (3H, s, OCH 3 ); 3.15 (1H, m, H-11D); 3.09 (1H, m, H-8D); 2.94 (1H, 
m, H-10D); 2.58 (2H, m, H-8D + H-10D); 2.37 (1H, m, H-11D); 2.16 et 1.81 (2d, 
Jab = 14.4, CH 2 C0 2 ); 2.13 et 1 .66 (2d, J AB = 14.3, CH 2 C0 2 ); 2.02 (1 H, m, H-6 A ); 
1.88 (1H, m, H-6 B ); 175 (2H, m, CH 2 -7); 1.8-1.2 (6H, m, 3DCH 2 ); 1.11 et 1.02 
(2s, 2dCH 3 ); 1.10 et 1.04 (2s, 20CH 3 ). 

15 

*Le compose ci-dessus a ausi ete obtenu dans les conditions suivantes: 
A une solution sous atmosphere inerte a temperature ambiante de I'hemiester 
issu de I'exemple 6 methode C (100 mg; 0,43 mmol) dans le toluene anhydre 
(1 ml), on ajoute de la 1 ,3-dicyclohexylcarbodiimide (120 mg; 0,58 mmol). 

20 Apres avoir laisse 5 minutes sous agitation, on ajoute de la cephalotaxine (45 
mg; 0,14 mmol) et de la pyrrolidinopyridine (21 mg; 0,14 mmol). La reaction est 
suivie par CCM (eluant: dichloromethane / methanol; 9/1). Apres 45 minutes 
d'agitation a 35 °C puis 15 heures d'agitation a 8 °C, on filtre le milieu 
reactionnel. Le gateau est lave par du toluene (5 ml) et le filtrat est concentre 

25 sous pression reduite. Une chromatographie sur gel de silice 15-40 jim (4 
g)(eluant: dichloromethane / methanol; 98/2) du residu permet d'isoler 23 mg 
(30%) du produit cherche. Le compose obtenu presente les caracteristiques 
suivantes: 

30 RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 )( 6 ppm, J Hz): 

6.61 et6.58 (1H, 2s, H-17*); 6.57 et6.53 (1H, 2s, H-14*); 5.89 et 5.86 (2d, J AB 
= 1 .5, OCH 2 0); 5.87 et 5.85 (2d, J AB = 1 .5, OCH 2 0); 5.76 (1 H, d, J3-1 = 9.4, H- 
3); 5.02 (1H, 2s, H-1); 3.73 et 3.72 (1H, 2d, J4.3 = 9.4, H-4); 3.70 et 3.68 (3H, 
2s, OCH3); 3.69 et 3.65 (3H, 2s, OCH 3 ); 3.15 (1 H, m, H-1 1 □); 3.07 (1H, m, H- 

35 8D); 2.90 (1H, m, H-1 0D); 2.74 et 1 .95 (2d, J AB = 1 5.3, CH,CCM; 2.56 (2H, m, 
H-8D + H-10D); 2.33 (1H, m, H-1 10); 2.28 et 2.23 (2d, J AB = 15.4, CH2CO2); 
2.16 (m, H-3'*,); 1.97 (1H, m, H-6 A ); 1.9-1.1 (5H, m, CH 2 ); 1.86 (1H, m, H-6 B ); 



SO 



1.73 (2H, m, CH 2 -7); 1.14 (3H, s, CH 3 ); 1.03 (3H, s, CH 3 ). 

Exemple 10 

5 

Preparation du 2-m6thoxvcarbonvlmdthvl-6.6-dim6thvl-2- 

tetrahvdropyrane carboxvlate de M-cephalotaxvIe ou 

anhvdrohomoharrinatonine, & partir de I'acide 

tetrahvdropvranecarboxvliaue de I'exemple 6: 

10 

FORMULE DE L'EXEMPLE 9 
1°) Methode via I'anhydride mixte 

15 A une solution a temperature ambiante de I'hemiester issu de I'exemple 6 (50 
mg; 0,22 mmol) dans le toluene anhydre (1 ml), on ajoute de la triethylamine 
(sechee sur potasse)(29,4 ul; 0,22 mmol) et du chlorure de 2,4,6- 
trichlorobenzoyle (32,7 0,22 mmol). Au bout de 20 heures d'agitation a 25 
°C (on controle la disparition de I'acide de depart par Infra-Rouge), on ajoute 

20 la 4-dimethylaminopyridine (29 mg; 0,24 mmol) et on laisse agir 5 minutes 
avant d'ajouter la cephalotaxine (16,5 mg; 0,05 mmol). Apres 24 heures 
d'agitation a 25°C, le milieu reactionnel, filtre sur papier, est repris par de 
I'ether diethylique (5 ml), lave a I'eau (5 ml), puis par une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium (5 ml), relave a I'eau (5 ml), seche sur sulfate 

25 de magnesium et concentre sous pression reduite. La chromatographie sur gel 
de silice 15-40 pirn (eluant: dichloromethane / methanol; 98/2) du residu permet 
d'isoler un melange des deux diastereoisomeres (16 mg; 56%). Les 
caracteristiques du produit obtenu sont identiques a celles decrites dans 
I'exemple 9. 

30 

2°) Methode a la DCC 

A une solution sous atmosphere inerte a temperature ambiante de I'hemiester 
35 issu de I'exemple 6 (100 mg; 0,43 mmol) dans le toluene anhydre (1 ml), on 
ajoute de la 1 ,3-dicyclohexylcarbodiimide (180 mg; 0,87 mmol). Apres avoir 
laisse 10 minutes sous agitation, on ajoute de la cephalotaxine (165 mg; 0,52 



mmol) et de la pyrrolidinopyridine (77 mg; 0,52 mmol). La reaction est suivie 
par CCM (eluant: dichloromethane / methanol; 9/1). Apres 18 heures d'agitation 
a 18 ± 5°C, on reprend le milieu reactionnel par de Tether diethylique et on filtre 
sur fritte. Le gateau est lave par de Tether diethylique. Les phases organiques 

5 sont lavees par une solution d'hydrogenocarbonate de sodium 10%, par de 
Teau, seche sur sulfate de magnesium, puis concentre sous pression reduite. 
Une chromatographie sur gel de silice 15-40 jam (9 g) (eluant: dichloromethane 
/ methanol; 98/2) du residu permet d'isoler un solide (110 mg; 48%). Les 
caracteristiques du produit obtenu sont identiques a celles decrites dans 

10 Texemple 9. 



Exemple 11 

15 Preparation du (2R , S , )-2-m6thoxvcarbonylm6thvl-6.6-dirn6thvl-2- 
t6trahvdropyrane carboxvlate de M-c6phalotaxvle ou 
anhvdrohomohamnatonine. a partir de I'acide 6thvl6nique de I'exemple 
6: 

20 FORMULE DE L'EXEMPLE 9 

1°) Methode A: Anhydride mixte Couplage Cyclisant 

A une solution a temperature ambiante de Tacide ethylenique issu de Texemple 
5 (50 mg; 0,22 mmol) dans le toluene anhydre (1 ml), on ajoute du chlorure de 

25 2,4,6-trichlorobenzoyle (34 pil; 0,22 mmol) et de la triethylamine (sechee sur 
potasse)(29 0,22 mmol). Au bout de 30 minutes d'agitation (on controle la 
disparition de Tacide de depart par Infra-Rouge), on ajoute la 4- 
dimethylaminopyridine (30 mg; 0,25 mmol) et on laisse agir 5 minutes avant 
d'ajouter la cephalotaxine (31 mg; 0.1 mmol). Apres 65 heures d'agitation a 18 

30 ± 5°C ( le milieu reactionnel, filtre sur papier, est repris par de Tether diethylique 
(5 mi), lave a Teau (5 ml), puis par une solution saturee d'hydrogenocarbonate 
de sodium (5 ml), relave a Teau (5 ml), seche sur sulfate de magnesium et 
concentre sous pression reduite. La chromatographie sur gel de silice 15-40 
jim (eluant: dichloromethane / methanol; 98/2) du residu permet d'isoler un 

35 melange 40/60 de deux diasteroisomeres (46 mg; 96%). Les caracteristiques 
du produit obtenu sont identiques a celles decrites dans Texemple 9. 



2°) M6thode B: DCC Couplage Cyclisant 

A une solution sous atmosphere inerte a temperature ambiante de I'acide 
ethylenique issu de I'exemple 5 (50 mg; 0,22 mmol) dans le toluene anhydre 
(2 ml), on ajoute de la 1,3-dicyclohexylcarbodiimide (270 mg; 1,31 mmol). 
Apres avoir laisse 5 minutes sous agitation, on ajoute de la cephalotaxine (70 
mg; 0,22 mmol) et de la pyrrolidinopyridine (32 mg; 0,22 mmol). La reaction est 
suivie par CCM (eluant: dichloromethane / methanol; 9/1 ). Apres 65 heures 
d'agitation a 18 ± 5°C, on filtre le milieu reactionnel sur fritte. Le gateau est 
lave par du toluene (5 ml) et le filtrat est concentre sous pression reduite. Une 
chromatographie sur gel de silice 15-40 \im (7 g) (eluant: dichloromethane / 
methanol; 98/2) du residu permet d'isoler un solide (40 mg; 35%). Les 
caracteristiques du produit obtenu sont identiques a celles decrites dans 
I'exemple 9. 



Exemple 12 

Preparation de la M cephalotaxine puri fiee a partir d'un extrait 
alcaloidique total de Cephalotaxus so 




1°) Isolement I' extra it alcaloidique total: 

A des feuilles fratches de Cephalotaxus sp broyees (10 Kg) et placees dans un 
conge en inox, on ajoute du methanol technique (20 I) et on laisse macerer . 
Apres 65 heures, on transvase le contenu du conge dans un percolateur et on 
recupere un premier percolat (1 0 1). Apres ajout de methanol technique (3x10 
I), on recupere au total 50 litres de solution percblee que I'on filtre sur fritte 
porosite 3. On concentre le filtrat au dixieme et on acidifie par une solution 
d'acide tartrique a 6 /o. On lave la phase aqueuse par du dichloromethane 
technique (5 x 5 I) afin d'epuiser les composes apolaires (graisses, 
chlorophylle) (on casse I s emulsions formees au cours de ces extractions par 
filtration). On basifi a PH=9 la phase aqueuse acide par une solution 



ammoniacale 2,5% puis on I'extrait par du dichloromethane technique 
prealablement distille (5x5 I). Apres elimination des solvants sous pression 
reduite on recupere I'extrait alcaloidique total (24 ( 5 g; titrant 71 % en 
cephalotaxine en HPLC). 

5 

2°) Isolement de la (-)-c6phalotaxine & parti r de I'extrait alcaloidique total: 

On prepare une solution aqueuse composee d'un melange triethylamine / eau 
distille (1 ,55 / 1 000) ajustee a PH=3 par de I'acide orthophosphorique 85%. On 
solubilise un extrait alcaloidique total (27 g; titrant 71,5% en cephalotaxine en 

10 HPLC) dans la solution PH=3 (250 ml) (les gommes insolubles peuvent etre 
reprise par la solution PH=3 et de I'acide orthophosphorique 85%). On 
regroupe les solutions et on les filtre. On effectue une separation 
chromatographique sur colone LC80 PROCHROM chargee de phase inverse 
(C1 8-1 00-1 5sp) (1 kg) (eluant: solution aqueuse PH=3 prepare comme ci- 

15 dessus). On rassemble les fractions interessantes (controle des fractions par 
HPLC) et on basifie jusqu'a PH=9 par une solution ammoniacale 2,5%. Apres 
extraction au dichloromethane (4 x 400 ml), on seche les phases organique 
rassembl€es et on concentre sous pression reduite. On obtient la (-)- 
cephalotaxine sous forme de cristaux blanc (18 g; purete HPLC 99,3 %; titre 

20 94,2 %). Le compose obtenu presente les caracteristiques suivantes: 
[cc] D 20 : -174,1 (c = 0,20; CHCI 3 ) 

RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (5 ppm, J Hz): 

6.68 (1H, s, H-17*); 6.65 (1H, s, H-14*); 5.91 et 5.90 (2H, 2d, J A8 = 1.5, 
25 OCH 2 0); 4.93 (1 H, s, H-1 ); 4.77 (1 H, dd, = 9.4, J30H = 3.4, H-3); 3.73 (3H, 
s. OCH3); 3.68 (1H, d, J4-3 = 9A H-4); 3.35 (1 H, m, J AB = 14.3, J = 12.2 et 7.9, 
H-1 1CI); 3.08 (1H, m, J =9.1 et4.9, H-8a); 2.92 (1H, td, J = 11.6 et 7.1, H-10a); 
2.59 (2H, m, H-8a + H-10a); 2.35 (1H, dd, J AB = 14.4, J = 6.9, H-1 1a); 2.02 (1H, 
td, J AB = 12.1, J = 9.7, H-6 A ); 1.87 (1H, m, J AB = 12.1 , J = 7.9 et 4.4, H-6 B ); 1.74 
30 (2H ( m, CH 2 -7); 1.62 (1H, d, J30H = 3.5, 3-OH). 

Exemple 13 

35 Preparation d I'alcoolat Hth6 de la M c6phalotaxin (pi6g6 sous form 
d y un d6riv6 3>Q-ac6tvl6) 



1°) Methode au butyllithium 

A une solution de (-) cephalotaxine (200 mg; 0,63 mmol) dans du 
tetrahydrofurane anhydre (6,8 ml), on ajoute en 20 minutes une solution de 
butyl lithium commerciale (0,44 ml, 1,6 M dans I'hexane; 0.70 mmol). On 

5 maintient le milieu reactionnel a -60°C pendant 20 minutes puis a -48°C 
pendant 30 minutes. On additionne, en 8 minutes, I'anhydride acetique (90 |xl; 
0,95 mmol). La solution est agitee 20 minutes a - 48°C, 1 heure a 0°C et est 
traitee par une solution de chlorure d'ammonium saturee (5 ml). Le milieu est 
extrait par I'acetate d'ethyle (3x8 ml). Les phases organiques sont lavees avec 

10 une solution de chlorure de sodium saturee (15 ml), sechees sur sulfate de 
magnesium puis concentrees sous pression reduite. La purification du produit 
brut par chromatographie sur gel de silice 15-40 urn (6 g) (eluant: chlorure de 
methylene/ methanol 98/ 2) permet d'obtenir un solide blanc (60 mg, 26%). Le 
compose obtenu presente les caracteristiques suivantes: 

15 

RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (5 ppm, J Hz): 

6.60 (1H, s, H-17*); 6.57 (1H, s, H-1 4*); 5.89 et 5.86 (2H, 2d, Jab = 1.4, 
OCH z O); 5.80 (1 H, d, J3-4 = 9.3, H-3); 5.05 (1 H, s, H-1 ); 3.77 (1 H, d, J« = 9.4, 
H-4); 3.72 (3H, s, OCH 3 ); 3.23 (1 H, m, Jab = 14,3, J = 12.3 et 7.9, H-1 1 □); 3.08 
20 (1H, m, H-8cc); 2.92 (1H, td. J = 11.5 et 7.1, H-1 Oct); 2.57 (2H, m, H-8D + H- 
10O); 2.36 (1H, dd, Jab = 14.4, J = 7.0, H-1 1a); 2.02 (1H, td, Jab = 12.1 , J = 9.7, 
H-6 A ); 1.88 (1H, m, Jab = 12.1, J = 8.0 et 4.0, H-6 B ); 1.74 (2H, m, CH 2 -7); 1.57 
(3H, s, OAc). 

25 2°) Methode au bis-(trimethylsilyl)amidure de lithium, LHDS 

Une solution de (-) cephalotaxine (200 mg; 0.63 mmol) dans du 
tetrahydrofurane anhydre (6,8 ml) est traite a -40°C par une solution de bis- 
(trimethylsilylamide) de lithium commerciale (0,95 ml; 1M dans le 
tetrahydrofurane; 0,95 mmol). 
30 Apres 5 minutes, on ajoute I'anhydride acetique (90 \x\; 0,95 mmol). Le melange 
est agite a 0°C pendant 1 heure puis est traite selon la methode decrite ci- 
dessus en 1°). Les caracteristiques du produit obtenu sont identiques a celles 
du produit obtenu ci-dessus en 1 °). 

35 3°) M thod au diisopropyl amidur d lithium, LDA 

A une solution de (-) cephalotaxine (200 mg; 0,63 mmol) dans du 
t 'trahydrofurane anhydre (6,8 ml), on ajoute en 20 minutes une solution de 



35 



lithium diisopropylamide commerciale (0,35 ml; 2 M dans le tetrahydrofurane; 
0,70 mmol). On maintient le milieu reactionnel a -60°C pendant 20 minutes puis 
a -48°C pendant 30 minutes. On additionne, en 8 minutes, I'anhydride 
acetique (90 |il; 0,95 mmol). La solution est agitee 20 minutes a - 48°C, 1 
5 heure a 0°C puis est traitee selon la methode decrite ci-dessus en 1°). Les 
caracteristiques du produit obtenu sont identiques a eel les du produit obtenu 
ci-dessus en 1 °). 

10 4°) Methode d I'hydrure de sodium 

A du dimethylformamide fraichement distille (3 ml) on ajoute de I'hydrure de 
sodium (1,5 g). On refroidit la solution a 0°C et on ajoute la cephalotaxine (200 
mg; 0,63 mmol) en solution dans le dimethylformamide (3 ml). A cette meme 

15 temperature, I'anhydride acetique (90 p.1; 0,95 mmol) est ajoute. On laisse la 
temperature remonter et on maintient I'agitation pendant 24 heures. Le milieu 
reactionnel est traite a 0°C par de I'eau (3 ml) et est extrait a Tether ethylique 
(3x5 ml). Les phases sont sechees sur sulfate de magnesium et concentrees 
sous pression reduite. Le residu obtenu presente les memes caracteristiques 

20 que celles obtenues ci-dessus (methode au butyl lithium) 

Exemple 14 

25 Preparation du 2-m6thoxvcarbonvlm6thvl-6 1 6-dim6thyl-2- 

t6trahydropyrane carboxvlate de (-)-cephalotaxyle ou 

anhvdrohomoharrinQtonine, via Talcoolate lithien de la cephalotaxine: 

FORMULE DE L'EXEMPLE 9 

30 

A une solution agitee a - 50°C de I'enolate lithie de cephalotaxine prepare 
selon I'exemple 13 (158 mg; 0,5 mmol) dans le tetrahydrofurane anhydre. On 
additionne en 10 minutes Tanhydride mixte issu de I'exemple 10 (0,75 mmol). 
Apres 30 minutes de reaction a - 50 °C, puis 2 heures a 0°C, le melange 
35 reactionn I est traitee par une solution de chlorure d'ammonium sature (5 ml). 
Le milieu est extrait par Tac'tate d'ethyle (3x10 ml). Les phases organiques 
sont lavees avec un solution de chlorure de sodium satur& (15 ml), sechees 



m ?6 ■ 

sur sulfate de magnesium puis concentrees sous pression reduite. 
La purification du produit brut par chromatographie sur gel de silice 15-40 \im 
(7 g) (eluant: chlorure de methylene/ methanol 98/ 2) permet d'obtenir un solide 
blanc (48 mg). Les caracteristiques du produit obtenu sont identiques a celles 
5 obtenues dans I'exemple 9. 

Exemple 15 

Preparation du melange diast6r6oisom6rique de 2- 
10 methoxvcarbonvlm6thvl-6,6<iim6thvl-2-t6trahvdropvrane carboxvlates de 
M-quinidyl, a parti r de I'acide tetrahydropyranecarboxylique de I'exemple 
6: 




1°)MethodeA: Anhydride mixte 

15 A une solution a temperature ambiante de I'acide issu de I'exemple 6 (458 mg; 
1 ,99 mmol) dans le toluene anhydre (8 ml), on ajoute du chlorure de 2,4,6- 
trichlorobenzoyle (300 jil; 1,91 mmol) et de la triethylamine (sechee sur 
potasse)(270 |al; 1,92 mmol). Au bout de 3 heures d'agitation (on controle la 
disparition de Tacide de depart par Infra-Rouge), on ajoute la 4- 

20 dimethylaminopyridine (352 mg; 2,88 mmol) et on laisse agir 5 minutes avant 
d'ajouter la quinine (936 mg; 2,88 mmol). Apres 65 heures d'agitation a 18 ± 
5°C, le milieu reactionnel, filtre sur papier, est repris par de Tether diethylique 
(15 ml), lave a I'eau (15 ml), puis par une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium (15 ml), relave a Teau (15 ml), seche sur 

25 sulfate de magnesium et cone ntr ' sous pression reduite. La chromatographie 
sur gel de silice 15-40 urn (32 g)('luant: dichloromethane pur puis 
dichlorom 'thane / methanol; 99/1) du r6sidu permet d'isoler un melange 50/50 



n 



de deux diastereoisomeres (930 mg; 84%). Le compose obtenu presente les 
caract^ristiques suivantes: 

RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 )( 5 ppm, J Hz): 
5 8.73 (1H, m, H-2 qn ), 8.0 et 7.98 (1H, 2d, J = 9.2, H-8 qn ); 7.63 et 7.50 (1H, 2s 
larges); 7.45 (s large) et 7.39 (d, J = 4.5) (1H, H-3 qn ); 7.36 (1H, dd, J = 9.1 et 
2.6, H-7 qn ); 6.50 (1H, s large); 5.89 (1H, m, =CH qn ); 5.03 (2H, m, =CH 2qn ); 3.99 
et 3.97 (3H, 2s, OCH 3 ); 3.54 et 3.33 (3H, 2s larges, OCH 3 ); 3.2 - 1 .0 (m, 7xCH 2 
+ 3CH); 2.92 et 2.67 (2d, J AB = 14.9, CH 2 C0 2 ); 2.87 (d, J AB = 14.8, CH 2 C0 2 ); 
10 1.17 et 0.99 (2s, 2DCH 3 ); 1.03 et 0.42 (2s larges, 2DCH 3 ). 



2°)M6thodeB: DCC 

15 A une solution sous atmosphere inerte a temperature ambiante d'acide 
tetrahydropyranecarboxylique de I'exemple 6 (200 mg; 0,87 mmol) dans le 
toluene anhydre (4 ml), on ajoute de la 1 ,3-dicyclohexylcarbodiimide (239 mg; 
1,16 mmol). 

Apres avoir laisse 5 minutes sous agitation, on ajoute de la quinine (94 mg; 
20 0,29 mmol) et de la pyrrolidinopyridine (43 mg; 0,29 mmol). La reaction est 
suivie par CCM (eluant: dichloromethane/ methanol 9/1). Apres 65 heures a 18 
± 5°C, on filtre le milieu reactionnel sur fritte. Le gateau est lave par du toluene 
(5 ml) et le filtrat est concentre sous pression reduite. 

La chromatographic du residu sur gel de silice 15-40 jam (eluant: 
25 dichloromethane/ methanol 9/1) permet d'isoler un melange 50/50 de deux 
diastereoisomeres (96 mg; 60 %). Les caracteristiques du produit obtenu sont 
identiques a celles decrites ci-dessus. 

30 Exemple 16 

Preparation du 2-m6thoxvcarbonvlm6thvl-6,6-dim6thvl-2- 

t6trahvdropyrane carboxvlate de (-)-menthvl a parti r de I'acide 
tetrahydropyranecarboxylique de I'exemple 6: 



38 



Me, 




X X "° 

Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



10 



A une solution sous atmosphere inerte a temperature ambiante d'acide issu de 
Texemple 6 (50 mg; 0,22 mmol) dans le toluene anhydre (1 ml), on ajoute de 
la 1,3-dicyctohexylcarbodiimide (90 mg; 044 mmol). Apres avoir laisse 5 
minutes sous agitation, on ajoute du (-)-menthol (68 mg; 0,44 mmol) et de la 
pyrrol idinopyridine (64 mg; 0,44 mmol). La reaction est suivie par CCM (eluant: 
dichloromethane / methanol; 9/1). Apres 1 heure a 30°C puis 15 heures a 8°C, 
on filtre le milieu reactionnel sur fritte. Le gateau est lave par du toludne (5 ml) 
et le filtrat est concentre sous pression reduite. Une chromatographie sur gel 
de silice 15-40 jam (4 g) (eluant: cyclohexane / acetate d'ethyle; 95/5 puis 
90/10) du residu permet d'isoler un melange 3/2 de deux diastereoisomeres (40 
mg; 50%). Le compose obtenu presente les caracteristiques suivantes: 



RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 )( 5 ppm, J Hz): 
15 4.68 (1H, m t H-1™ n ); 3.64 (3H, s, OCH 3 ); 2.84 et 2.64 (2d, J AB = 14.6, CH 2 C0 2 ); 
2.83 et 2.63 (2d, Jab = 14.3, CH 2 C0 2 ); 2.29 (1H, m, H-3eq); 2.1 - 0.8 (m t CH et 
CH 2 ); 1.21 (3H, 2s, CH 3 ); 1.17 et 1.16 (3H t 2s, CH 3 ); 0.9 et 0.88 (6H, 2d, J = 
6.4, 2DCH 3m en); 0.74 et 0.72 (3H, 2d, J = 6.8, CH 3me n). 



20 



Exemple 17 



25 



Preparation du 2-m6thoxvcarbonvlm6thvl-6.6-dim6thvl-2- 

t6trahvdropyrane carboxvlate de M-m6thvlmend6late. h partir de I'acide 
tetrahvdropyranecarboxvlique de I'exeniple 6: 




5 A une solution sous atmosphere inerte a temperature ambiante d'acide 
tetrahydropyranecarboxylique de I'exemple 6 (226 mg; 0,98 mmol) dans le 
toluene anhydre (4 ml), on ajoute de la 1,3-dicyclohexylcarbodiimide (261 mg; 
1,2 mmol). Apres avoir laisse 5 minutes sous agitation, on ajoute du mandelate 
de methyle (53 mg; 0,32 mmol) et de la pyrrol idinopyridine (47 mg; 0,32 mmol). 

10 La reaction est suivie par CCM (eluant: dichloromethane/ methanol 9/1 ). Apres 
12 heures a 18 ± 5°C, on filtre le milieu reactionnel sur fritte. Le gateau est Iav6 
par du toluene (5 ml) et le filtrat est concentre sous pression reduite. 
La chromatographic du residu sur gel de silice 15-40 nm (eluant: 
dichloromethane/ methanol 99/1) permet d'isoler une huile incolore (64 mg; 

15 17%). Le compose obtenu presente les caracteristiques suivantes: 

RMN 'H 400 MHz (CDCI 3 )( 6 ppm, J Hz): 

7.47 (2H, m, Ph); 7.38 (3H, m, Ph); 5.96 (1H, s, CH); 3.73 et 3.72 (3H, 2s, 
OCH 3 ); 3.54 (3H ( 2s, OCH 3 ); 2.88 et 2.72 (2d, J AB = 14.4, CH 2 C0 2 ); 2.85 et 2.65 
20 (2d, J AB = 14.2, CH2CO2); 2.35 (1H, m, H-3^); 2.0 - 1.15 (5H, m, CH 2 ); 1.23 et 
1.22 (3H, 2s, CH 3 ); 1.19 et 1.07 (3H, 2s, CH 3 ). 



Exemple 18 

25 

Separation du (2 > R)-anhydrohomoharrinqtonate de M-quinvl et du (2'S)- 
anhvdrohomoharringtonate de M-quinvl. ^ partir du melange 
diast6r6oisom6rique issue d x mpl 15 : 



30 



00 



On effectue une separation chromatographique d'un melange 
diastereoisomerique (50 / 50) d'anhydroharringtonate de quinine (1 g) sur 
colonne LC80 PROCHROM chargee de phase inverse (C1 8-1 00-1 5sp) (1 kg) 

5 (eluant: solution aqueuse PH=3 / acetonitrile; 70/30). On rassemble les 
fractions interessantes de chaque diastereoisomere (controle des fractions par 
HPLC) que Ton basifie jusqu'a PH=9 par du carbonate de sodium. Apres 
extraction au dichloromethane, on seche la phase organique sur sulfate de 
magnesium et on concentre sous pression reduite. Les deux diastereoisomeres 

10 obtenus subissent chacun une flash chromatographic sur gel de silice 15-40 
urn (5g) (eluant: dichloromethane/ methanol 95/5)afin d'elirner les seis 
residuels. On obtient ainsi deux sol ides correspondant dans I'ordre d'elution au 
(2'R)-anhydroharringtonate de quinine (400 mg) et au (2'S)- 
anhydroharringtonate de quinine (436 mg). Les composes obtenus presentent 

15 les caracteristiques suivantes: 



IR (film NaCI) (cm' 1 ): 2947; 2871 ; 1743; 1626; 1509. 
RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (6 ppm, J Hz): 

8.73 (1H, d, J = 4.4, H-2 qn ), 8.0 (1H, d, J = 9.2, H-8 qn ); 7.50 (1H, s large); 7.39 
(1H, d, J = 4.5, H-3 qn ); 7.36 (1H, dd, H-7 qn ); 6.39 (1H, s large); 5.88 (1H, m, 
25 ^H^); 5.03 (2H, m, =CH 2qB ); 3.97 (3H, s, OCH 3 ); 3.31 (3H, s large, OCH 3 ); 3.5 
- 1.2 (m, 7DCH 2 + 3CH); 2.86 et 2.64 (2H, 2d, Jab = 15.0, CH2CO2); 1.17 (3H, 
s, CH 3 ); 0.99 (3H, s, CH 3 ). 
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1°) Diastereoisomere 2'R 





IR (film NaCI) (cm- 1 ): 2947; 2871; 1743; 1626; 1509. 

5 

RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (8 ppm, J Hz): 

8.74 (1H, d, J = 4.4, H-2 q „), 7.99 (1H, d, J = 9.2, H-8 qn ); 7.65 (1H, s large, H- 
3 q „); 7.44 (1H, s large, H-5 qn ); 7.36 (1H, dd, J = 9.2 et 2.7, H-7 qn ); 6.55 (1H, s 
large); 5.89 (1H, m, =CH q „); 5.05 (2H, m =CH 2qn ); 3.99 (3H, s, OCH 3 ); 3.54 (3H, 

10 s, OCH 3 ); 3.1 - 1.0 (m, 7GCH 2 + 3CH); 2.91 et 2.67 (2H, 2d, J AB = 15.0, 
CH 2 C0 2 ); 1.03 (3H, s large, CH 3 ); 0.44 (3H, s large, CH 3 ). 



Exemple 19 

15 

Preparation de I'acide (2R)-anhydrohomoharringtonique a partir du (2'R)- 
anhydrohomoharrinqtonates de (-)-quinyle issue de I'exemple 18: 

QH 

Me v O 




2KX ° 



Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 
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1°)Obt ntion par hydrogen lys 

A une solution de (2'R)-anhydroharringtonate de quinyle (100 mg; 0,19 mmol) 
dans I'acetate d'ethyle (1 1 ml), on ajoute du palladium sur charbon a 10 /o (40 



91 ~ 

mg). Le milieu reactionnel est agite sous pression d'hydrogene de 3 bars, a 
temperature ambiante pendant 20 heures. Apres controle CCM, fe milieu est 
filtre et traite par une solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. 
La phase aqueuse est extraite par I'acetate d'ethyle, puis acidifiee jusqu'a 
5 pH=1 par de I'acide chiorhydrique 1N. On extrait cette phase aqueuse par 
I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, lavees par une 
solution saturee de chlorure de sodium puis sechees et evaporees sous 
pression partielle pour donner un solide jaune (20 mg; 50%). Le compose 
obtenu presente les caracteristiques suivantes: 

10 

[a] D 20 : -23 (c - 0,38; CHCI 3 ). 

IR (film NaCI) (cm* 1 ): 2974; 2951; 1740; 1718; 1437. 

15 RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (5 ppm, J Hz): le spectre RMN 1 H du produit obtenu 
est identique a celui decrit dans I'exemple 6-1 . 

2°) Obtention par saponification totale puis m6thylation selective 

A une solution agitee de (2'R)-anhydroharringtonate de quinyle (396 mg; 0,72 
20 mmol) dans I'ethanol (15 ml), on ajoute une solution de potasse (396 mg; 7,1 
mmol) dans Teau (8 ml) et on porte le melange au reflux. Apres 24 heures de 
reaction le melange est ramene a temperature ambiante et concentre sous 
pression reduite afin d'eliminer I'ethanol. On reprend le residu avec de Teau 
(10 ml) et on extrait par de Tether diethylique (4x15 ml). On acidifie la phase 
25 aqueuse a PH=1 avec de I'acide chiorhydrique 2N et on extrait par de I'acetate 
d'ethyle (3x15 ml) en saturant la phase acide avec du chlorure de sodium. Les 
3 phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium, 
concentrees sous pression reduite, puis sous vide pousse pour donner un 
solide jaune (110 g brut; 72%). Le diacide intermediate presente les 
30 caracteristiques suivantes: 

[a] D 20 : -14 (c = 0,54; CHCI 3 ) 

IR (film NaCI) (cm -1 ): 2975; 2941; 1716; 1217. 

35 

RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (5 ppm, J Hz): le spectre RMN 1 H du produit obtenu 
est identique a celui decrit dans I'exemple 4. 



Le diacide (2R)-cyclique ci-dessus (110 mg; 0,5 mmol) est solubilise par une 
solution commerciale du complexe trifluorure de bore-methanol dans le 
methanol (1,1 ml; BF3 - 12% en poids). Apres 15 heures d'agitation a 18 ± 
5. 5°C ( on verse avec precaution le melange reactionnel sur une solution 
d'hydrogenocarbonate de sodium saturee (20 ml). Apres un lavage a Tether 
diethylique (3x15 ml), on acidifie la phase aqueuse a PH=1 par de Tacide 
chlorhydrique 2N et on extrait avec de Tether diethylique (3x15 ml). Les 3 
phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium, 
10 concentrees sous pression reduite, puis sous vide pousse pour donner une 
huile epaisse jaune (69 mg brut; 59%). Les caracteristiques du produit obtenu 
sont identiques a celles decrites dans la methode 1 ° ci-dessus. 

15 Exemple 20 

Preparation de I'acide ( 2S)-anhydrohomoharrinqtonique a partir du (2'S)- 
anhvdrohomoharrinatonates de M-quinvle issue de I'exemple 18: 



20 1°) Obtention par hydroggnolyse 

A une solution de (2 , S)-anhydroharringtonate de quinine (100 mg; 0,19 mmol) 
dans Tacetate d'ethyle (11 ml), on ajoute du palladium sur charbon a 10% (40 
mg). Le milieu reactionnel est agite sous pression d'hydrogene de 3 bars, a 
temperature ambiante pendant 20 heures. Apres controle CCM, le milieu est 

25 filtre et traite par une solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. 

La phase aqueuse est extraite par Tacetate d'ethyle, puis acidifiee jusqu'a 
pH=1 par de Tacide chlorhydrique 1N. On extrait cette phase aqueuse par 
Tacetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, lavees par une 
solution saturee de chlorure de sodium puis sechees t 6vaporees sous 

30 pression partielle pour donner un solide jaune (23 mg; 53%). Le compose 
obtenu pr 'sente les caracteristiques suivantes: 




Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



[a] D : +30 (c = 0,36; CHCI 3 ) 

IR (film NaCI) (cm' 1 ): 2975; 2951; 1740; 1718; 1439. 

5 RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (5 ppm. J Hz): le spectre RMN 1 H du produit obtenu 
est identique a celui decrit dans Texemple 6-1 . 

2°) Obtention par saponification totale puis m£thylation selective 

A une solution agitee de (2'S)-anhydroharringtonate de quinine (447 mg; 0,81 
10 mmol) dans I'ethanol (16 ml), on ajoute une solution de potasse (430 mg; 7,7 
mmol) dans Teau (9 ml) et on porte le melange au reflux. Apres 24 heures de 
reaction le melange est ramene a temperature ambiante et concentre sous 
pression reduite afin d'eliminer I'ethanol. On reprend le residu avec de Teau 
(10 ml) et on extrait par de Tether diethylique (4x15 ml). On acidifie la phase 
15 aqueuse a PH=1 avec de I'acide chlorhydrique 2N et on extrait par de T acetate 
d'ethyle (3x15 ml) en saturant la phase acide avec du chlorure de sodium. Les 
3 phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium, A 
concentr6es sous pression r6duite, puis sous vide pousse pour donner un 
solide jaune (140 g brut; 80%). Le diacide cyclique obtenu presente les 
20 caracteristiques suivantes: 

[a] D 20 : +8(c = 0,19; CHCI 3 ) 

IR (film NaCI) (cm -1 ): 2975; 2945; 1717. 

25 

RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (5 ppm, J Hz): le spectre RMN 1 H du produit obtenu 
est identique a celui decrit dans Texemple 4. 

Le diacide (2S)-cyclique ci-dessus (136 mg; 0,62 mmol) est solubilise par une 
30 solution commerciale du complexe trifluorure de bore-methanol dans le 
methanol (1,3 ml; BF3 ~ 12% en poids). Apres 15 heures d'agitation a 18 ± 
5°C, on verse avec precaution le melange reactionnel sur une solution 
d'hydrogenocarbonate de sodium saturee (20 ml). Apres un lavage a Tether 
diethylique (3x15 ml), on acidifie la phase aqueuse a PH=1 par de Pacide 
35 chlorhydrique 2N et on extrait avec de Tether diethylique (3x15 ml). Les 3 
phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium, 
concentrees sous pression reduite, puis sous vide pousse pour donner une 



05 




huile epaisse jaune (91 mg brut; 63%). Les caracteristiques du produit obtenu 
sont identiques a celles decrites dans la methode 3° ci-dessus. 



Preparation de I'anhydrohornoharrinqtonine, par est6rification de la 
c6phalotaxine k I'aide de lacide (2RH+)-anhvdrohomohamnqtomque 



10 A une solution a temperature ambiante de I'hemiester (R) issu de I'exemple 19 
(65 mg; 0,28 mmol) dans le toluene anhydre (1 ml), on ajoute de la 
triethylamine (sechee sur potasse)(38 0,28 mmol) et du chlorure de 2,4,6- 
trichlorobenzoyle (43 jil; 0,28 mmol), Au bout de 1,5 heures d'agitation a 30 °C 
(on controle la disparition de I'acide de depart par Infra-Rouge), on ajoute la 4- 

15 dimethylaminopyridine (50 mg; 0 t 41 mmol) et on laisse agir 5 minutes avant 
d'ajouter la cephalotaxine (129 mg; 0,41 mmol). Apres 18 heures d'agitation a 
30°C,le milieu reactionnel, filtre sur papier, est repris par de Tether diethylique 
(5 ml), lave a I'eau (5 ml), puis par une solution saturee d'hydrogenocarbonate 
de sodium (5 ml), relave a Teau (5 ml), seche sur sulfate de magnesium et 

20 concentre sous pression reduite. La chromatographic sur gel de silice 15-40 
ixm (eluant: dichloromethane / methanol; 99/1) du residu permet d'isoler le 
compose attendu (65 mg; 43%). Le compose obtenu presente les 
caracteristiques suivantes: 

25 RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (6 ppm, J Hz): 



6.61 (1H, s, H-17*); 6.58 (1H, s, H-14*); 5.92 (1H, d, J« = 9.6, H-3); 5.87 et 
5.79 (2H, 2s, OCH 2 0); 5.04 (1H ( s large, H-1); 3.80 (1H ( d, J4.3 = 9.2, H-4); 3.70 
(3H, s, OCH3); 3.59 (3H, s, OCH 3 ); 3.12 (2H, m, H-1 1 □□□ H-8a); 2.95 (1 H ( m ( 



5 



Exemple 21 




# Oh 



H-10a); 2.60 (2H, m, H-8D + H-10D); Z38 (1H, m, H-1 1a); 2.13 et 1.66 (2H, 2d, 
Jab = 14.3, CH 2 C0 2 ); 2.02 (1H, m, H~6 A ); 1.90 (1H. m, H-6 B ); 1.76 (2H, m, CH 2 - 
7); 1.8-1.2 (6H, m, 3DCH 2 ); 1.10 (3H, s, CH 3 ); 1.04 (3H, s, CH 3 ). 

5 

Exemple 22 

Preparation de ranhvdro6pihornoharrinqtonine t par esterification de la 
cephalotaxine a I'aide de I ' acide (2S)-(-)-anhvdrohomoharrinqtonique 

10 




Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



A une solution a temperature ambiante de I'hemiester (S) issu de I'exemple 20 
(87 mg; 0,38 mmol) dans le toluene anhydre (1,7 ml), on ajoute de la 
triethylamine (sechee sur potasse)(52 jil; 0,38 mmol) et du chlorure de 2,4,6- 
trichlorobenzoyle (57 pJ; 0,38 mmol). Au bout de 1 ,5 heures d'agitation a 30 °C 

15 (on controle la disparition de I'acide de depart par Infra-Rouge), on ajoute la 4- 
dimethylaminopyridine (70 mg; 0,57 mmol) et on laisse agir 5 minutes avant 
d'ajouter la cephalotaxine (180 mg; 0,57 mmol). Apres 18 heures d'agitation a 
30°C, le milieu reactionnel, filtre sur papier, est repris par de Tether diethylique 
(5 ml), lave a I'eau (5 ml), puis par une solution saturee d'hydrogenocarbonate 

20 de sodium (5 ml), relave a I'eau (5 ml), seche sur sulfate de magnesium et 
concentre sous pression reduite. La chromatographie sur gel de silice 15-40 
lim (eluant: dichloromethane / methanol; 99/1) du residu permet d'isoler le 
compose attendu (101 mg; 50%). Le compose obtenu presente les 
caracteristiques suivantes: 

25 

RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (8 ppm, J Hz): 

6.61 (1H. s, H-17*); 6.57 (1H ( s, H-14*); 5.84 (3H. m, H-3) + OCH 2 0); 5.04 (1H, 
s, H-1); 3.78 (1H, d, J4.3 = 9.7, H-4); 3.65 (3H, s, OCH 3 ); 3.59 (3H, s, OCH 3 ); 
3.23 (1H, m, H-11 □); 3.09 (1H, m, H-8a); 2.93 (1H, m, H-1 Oct); 2.58 (2H, m ( H- 



9> 



8D + H-10D); 2.39 (1H, dd, Jab = 14.4, J = 7.0, H-11a); 2.16 et 1.83 (2H, 2d, Jab 
= 14.5, CH2CO2); 2.06 (1H, m, H-6 A ); 1.88 (1H, m, H-6 B ); 1.74 (2H, m, CH 2 -7); 
1.5-1.2 (6H, m, 3DCH 2 ); 1.11 (3H, s, CH 3 ); 1.02 (3H, s, CH 3 ). 

5 

Exemple 23 

Preparation de la 6'-bromo-6'-desoxv-homoharrinqtonine. a parti r de 
1'anhvdro-homohaiTinqtonine issue de I'exemple 21 : 

10 




Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



A une solution du produit issu de I'exemple 21 (60 mg; 0,1 14 mmol) dans du 

dichloromethane anhydre (300 ^l) refroidie a -10°C, on additionne une solution 
commerciale d'acide bromhydrique dans I'acide acetique a 30% en poids (205 
lil; 1 ,02 mmol). Apres 3 heures d'agitation a -10°C, on additionne une solution 
1 5 saturee d'hydrogenocarbonate de sodium jusqu'a pH=8. La phase aqueuse est 
extraite 3 fois au dichloromethane puis les phases organiques reunies sont 
sechees sur sulfate de sodium et concentrees sous pression reduite pour 
donner une huile jaune (60 mg brut; 87%). Le compose obtenu presente les 
caracteristiques suivantes: 

20 

IR(ATR) (cm* 1 ): 2957; 1744; 1653; 1487; 1223. 
RWIN 1 H 400 MHz (CDCI 3 )( 6 ppm, J Hz): 

6.63 (1H, s, H-17*); 6.54 (1H, s, H-14*); 5.99 (1H, d, J« = 9.8, H-3); 5.87 (2H, 
m, OCH2O); 5.05 (1H, s, H-1); 3.78 (1H, d, J«= 9.8, H-4); 3.69 (3H, s, OCH 3 ); 
25 3.58 (3H, s, OCH 3 ); 3.54 (1H, s, 2'-OH); 3.10 (2H, m, H-11 □□□ H-8a); 2.94 
(1H, m, H-10a); 2.60 (2H, m, H-8D + H-10D); 2.39 (1H, dd, J AB = 14.0, J = 6.8, 
H-1 1a); 2.26 et 1.89 (2H, 2d, Jab = 16.5, CH2CO2); 2.03 (1H, m, H-6 A ); 1.91 
(1H, m, H-6 B ); 1.75 (2H, m, CH 2 -7); 1.74 (3H, s, CH 3 ); 1.72 (3H, s, CH 3 ); 1.6 - 
1.2 (6H, m, 3dCH 2 ). 
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Exemple 24 

5 Preparation de la 6'-bromo-6'-desoxv-epihomoharrinqtonine. a partir de 
I'anhvdro-epihomoharrinqtonine issue de I'exemple 22 : 




A une solution du produit issu de I'exemple 22 (60 mg; 0,114 mmol) dans du 
dichloromethane anhydre (300 refroidie a -10°C, on additionne une solution 

10 commerciale d'acide bromhydrique dans I'acide acetique a 30% en poids (205 
u.1; 1 ,02 mmol). Apres 3 heures d'agitation a -1 0°C, on additionne une solution 
saturee d'hydrogenocarbonate de sodium jusqu'a pH=8. La phase aqueuse est 
extraite 3 fois au dichloromethane puis les phases organiques reunies sont 
sechees sur sulfate de sodium et concentrees sous pression reduite pour 

15 donner une huile jaune (63 mg brut; 91%). Le compose obtenu presente les 
caracteristiques suivantes: 

IR (ATR) (cm -1 ): 2957; 1744; 1653; 1487; 1223. 

20 RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 )( 5 ppm, J Hz): 

6.64 (1H, s, H-1 7*); 6.59 (1H, s, H-14*); 5.97 et 5.87 (2H, 2d, J AB = 1.1, 
OCH 2 0); 5.95 (1 H , d, J« = 9.7, H-3); 5.04 (1 H, s, H-1 ); 3.78 (1 H, d, = 9.7, 
H-4); 3.67 (3H, s, OCH 3 ); 3.66 (3H, s, OCH 3 ); 3.49 (1H, s, 2'-OH); 3.10 (2H, rn, 
H-1 1 □□□ H-8a); 2.93 (1H, m, H-10a); 2.62 et 2.54 (2H, 2d, Jab = 16.5, 

25 CH 2 C0 2 ); 2.60 (2H, m, H-8D + H-1 00); 2.40 (1 H, m, H-1 1 a); 2.03 (1 H, m, H- 
. 6 A ); 1.89 (1H, m, H-6 B ); 1.74 (2H, m, CH 2 -7); 1.72 (3H, s, CH 3 ); 1.70 (3H, s, 
CH 3 ); 1.6 - 0.7 (6H, m, 3aCH 2 ). 



Ex mple 25 

Preparation de I'homoharrinqtonine, a partir d la S'-bromo-S'-d^soxv- 
homoharrinqtonine issue de I'exemple 23 : 

5 




Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



1°) M6thode A: 

A une solution du produit issu de I'exemple 23 (60 mg; 0,099 mmol) dans 
Tac6tone (1,5 ml) on ajoute une solution d'hydrogenocarbonate de sodium a 

10 5% (3 ml). Apres 2 heures d'agitation a temperature ambiante, on concentre 
Pacetone sous pression reduite. Le residu est extrait 3 fois avec du 
dichloromethane. Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de 
sodium et concentrees sous pression reduite. La purification du produit brut (55 
mg) par chromatographie sur gel de silice 15-40 jam (2,75 g de silice) (eluant: 

15 dichloromethane puis dichloromethane/methanol 99/1 et enfin 
dichloromethane/methanol 95/5) permet d'obtenir 29 mg (47%) 
d'homoharringtonine. Le compose obtenu presente les caracteristiques 
suivantes: 

20 [a] D 2 °: -1 1 0 (c = 0,24; CHCI 3 ) 

IR(film NaCI) (cm' 1 ): 3468; 2961; 1745; 1656; 1487; 1224; 1033. 

RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 )( 6 ppm, J Hz): 
25 6.63 (1H, s, H-17*); 6.55 (1H, s, H-14*); 6.01 (1H ( d, J« = 9.8, H-3); 5.87 (2H, 
m, OCH 2 0); 5.05 (1H, s, H-1); 3.78 (1H, d, J« = 9.8, H-4); 3.68 (3H, s, OCH 3 ); 
3.58 (3H, s ( OCH 3 ); 3.54 (1H, s, 2'-OH); 3.10 (2H, m t H-11 □□□ H-8a); 2.95 
(1H, m, H-10a); 2.59 (2H, m, H-8D + H-10D); 2.38 (1H, dd, J AB = 14.0, J = 6.7, 
H-1 1a); 2.27 et 1.90 (2H, 2d, Jab = 16.5, CH 2 C0 2 ); 2.02 (1H, m, H-6 A ); 1.90 



Aoo 



(1H, m, H-6 B ); 1.76 (2H, m, CH 2 -7); 1.5-1.15(61-1, m, 3dCH 2 ); 1.30 (1H, s, 6'- 
OH); 1.19 (6H, 2s, 2dCH 3 ). 

2°) Methode B: 

5 A une solution du produit issu de I'exemple 23 (60 mg; 0,099 mmol) dans 
Tacetone (3 ml) on ajoute une solution saturee de carbonate de calcium (3 ml). 
Apres 2 heures d'agitation a temperature ambiante, la CCM indique I'obtention 
du produit issu de la methode A. 

10 3°) Methode C: 

A une solution du produit issu de I'exemple 23 (60 mg; 0,099 mmol) dans 
I'acetone (3 ml) on ajoute une solution saturee de carbonate de baryum (9 ml). 
Apres 2 heures d'agitation a temperature ambiante, la CCM indique Tobtention 
du produit issu de la methode A. 

15 

4°) Methode D: 

A une solution du compose issu de I'exemple 23 (60 mg; 0,099 mmol) dans un 
melange acetone/eau (3/2; 2,15 ml) est additionne du nitrate d'argent (25 mg; 
0,149 mmol). Le melange est agite a temperature ambiante durant 2 heures. 
20 Une CCM indique la formation du produit obtenu en methode A. 

Exemple 26 

25 Preparation de r^pihomoharrinqtonine, a partir de la S'-bromo-S'-d^soxy- 
epihomoharrinqtonine issue de i'exemple 24 : 




Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



1°) Method A: 



AO A 



A une solution du produit issu de I'exemple 24 (60 mg; 0,099 mmol) dans 
Tacetone (1 ,75 ml) on ajoute une solution d'hydrogenocarbonate de sodium a 
5% (3,5 ml). Apres 2 heures d'agitation a temperature ambiante, on concentre 
1'acetone sous pression reduite. Le residu est extrait 3 fois avec du 
5 dichloromethane. Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de 
sodium et concentrees sous pression reduite. La purification du produit brut (60 
mg) par chromatographic sur gel de silice 15-40 jam (3 g de silice) (eluant: 
dichloromethane puis dichloromethane/methanol 99/1 et enfin 
dichloromethane/methanol 97/3) permet d'obtenir 29 mg (47%) 
10 d'epihomoharringtonine. Le compose obtenu presente les caracteristiques 
suivantes: 

[a] D 2 °: -92 (c = 0,29; CHCI 3 ) 
15 IR(film NaCI) (cm* 1 ): 3514; 2961; 1744; 1655; 1488; 1223; 1035. 
RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 )( 5 ppm, J Hz): 

6.65 (1H, s, H-17*); 6.60 (1H, s, H-14*); 5.95 (1H ( d, H-3); 5.95 et 5.86 (2H ( 2d, 
OCH 2 0); 5.05 (1H, s, H-1); 3.78 (1H, d, = 9.7, H-4); 3.68 (3H f s, OCH 3 ); 
20 3.66 (3H, s ( OCH3); 3.52 (1H, s large, 2'-OH); 3.13 (2H, m, H-1 1 □□□ H-8a); 
2.97 (1H, m, H-10a); 2.63 (2H, m, H-8D + H-10D); 2.61 et 2.52 (2H ( 2d, J AB = 
16.5, CH2CO2); 2.40 (1H, dd, J AB = 13.8, J = 6.3, H-1 1a); 2.04 (1H, m, H-6 A ); 
1.94 (1H, m, H-6 B ); 1.78 (2H, m, CH 2 -7); 1.45-0.7 (6H, m f 3aCH 2 ); 1.16 (3H, 
s, CH 3 ); 1.15 (3H, s, CH 3 ). 

25 

2°) Methode B: 

A une solution du produit issu de I'exemple 24 (60 mg; 0,099 mmol) dans 
Tacetone (3 ml) on ajoute une solution saturee de carbonate de calcium (3 ml). 
Apres 2 heures d'agitation a temperature ambiante, la CCM indique I'obtention 
30 du produit issu de la methode A. 

3°) M6thode C: 

A une solution du produit issu de I'exemple 24 (60 mg; 0,099 mmol) dans 
Pacetone (3 ml) on ajoute une solution saturee de carbonate de baryum (9 ml). 
35 Apres 2 heures d'agitation £ temperature ambiante, la CCM indique I'obtention 
du produit issu de la methode A. 



4°) Methode D: 

A une solution du produit issu de I'exemple 24 (60 mg; 0,099 mmol) dans un 
melange acetone/eau (3/2; 2,15 ml) est additionne du nitrate d'argent (25 mg; 
0,149 mmol). Le melange est agite a temperature ambiante durant 2 heures. 
5 Une CCM indique la formation du produit obtenu en methode A. 

Exemple 27 

10 Preparation de rhomoharrinqtonine pour usage pharmaceutique k partir 
de rhomoharrinqtonine semi-puriftee d'oriqine h6mi-svnth6tique issue de 
I'exemple 25 par chromatographic preparative a haute resolution: 

FORMULES DES EXEMPLES 25 et 26 

15 

1°) Methode A 

Preparation de la phase mobile: 

Une solution de triethylamine dans I'eau distillee (1,55 mL / L) est ajustee a pH 
20 3 par de Tacide phosphorique concentre puis melangee a 1 5% de 
tetrahydrofurane. 

Preparation de la phase stationnaire: 

La phase stationnaire (1 Kg) constitute de silice greffee par un motif 
25 octadecylsilane est mise en suspension dans la phase mobile ci-dessus, puis 
la bouillie obtenue est tassee sur un systeme de compression axiale. La phase 
mobile est ensuite pompee sous pression (50 bars) de fagon a realiser le 
conditionnement de la phase stationnaire. 

30 Preparation de Tiniection: 

Uhomoharringtonine (HHT) base semi-purifiee 35 g, contenant 0,7 % de 2- 
epihomoharringtonine et 5,5 % de Tensemble des autres impuretes est 
dissoute dans un solution aqueuse d'acide phosphorique 1M laquelle est 
ajustee a pH 3-4 a Taide de triethylamine. La solution de sel de I'HHT ainsi 

35 obt nue st injectee par pompage sur la phas stationnaire conditionnee 
comme indique ci-dessus. 



Ao3 ~ 



Deroulement de Toperation: 

L'elution isocratique est ensuite realisee a I'aide de la phase mobile ci-dessus 
et I'eluat fractionne. La detection est geree par spectrophotometrie UV a 260 
nrn. 

5 

Selection et recuperation des fractions 

Les fractions contenant 1'HHT debarrassee de son epimere en 2 sont ensuite 
selectionnees a I'aide du detecteur UV et la purete confirmee par CLHP 
analytique puis reunies. Les fractions reunis sont alors alcalinisees a 
10 Tammoniaque a pH 9 puis extraites au dichloromethane, lequel est decante, 
puis evapore. La cephalotaxine est obtenue sous forme d'un solide blanc 
cristallin presentant les caracteristiques de I'HHT obtenue dans i'exemple 25 
et done la teneur en'-epihomoharringtonine est inferieure a 0,05 % en 
normalisation interne de surface (CLHP analytique). 

15 

2°) Methode B 

Identique a la methode A sauf que la phase mobile contient 32 % de methanol 
en lieu et place de 15 % de tetrahydrofurane et la quantite d'HHT semi-purifiee 
a injecte a du etre ramenee a 5 g pour conserver le meme facteur de 
20 separation entre homoharringtonine et la 2 , -epihomoharringtonine. 

Le compose obtenu presente les memes caracteristiques analytiques que ci- 
dessus. 

25 3°) Methode C 

Identique a la methode A sauf que la phase mobile contient 18 % d'acetonitrile 
en lieu et place de 15 % de tetrahydrofurane et la quantite de HHT semi- 
purifiee a injecter a du etre ramenee a seulement 1 g pour conserver le meme 
facteur de separation entre homoharringtonine et la 2'-epihomoharringtonine. 
30 L'homoharringtonine obtenue presente encore une contamination de 0,15 % 
en 2-epihomoharringtonine. 

Exemple 28 

35 



Preparation de I'homohaninatonin pour usage pharmac utique a partir 
d l'homoharringtonine serni-purifi6 d'oriaine natur lie 



Une homoharringtonine brute preparee a partir d'une cephalotaxine naturelle 
partiellement racemisee a Paide du precede de I'exemple 25 d'origine naturelle 
5 et chromatographiee selon la methode A de I'exemple 27, a donne une 
homoharringtonine presefttant une teneur en enantiomere non naturel de 
Tepihomoharringtonine inferieure a 0,05 %. 

10 Exemple 29 

Preparation de la 2 , -d6-(methoxycarbonvlmethv0-( 2-0-3')- 
d6shvdron6oharringtonine ou ph6nvlqlvcidate de c6phalotaxvle. par 
esterifi cation de la cephalotaxine k Vaide de I ' acide ph6nylglycidique 



A une solution sous atmosphere inerte a temperature ambiante d'acide (2R, 
3R)-cis-phenylglicidique (78 mg; 0,48 mmol) dans le toluene anhydre (2 ml), on 
ajoute de la 1,3-dicydohexylcarbodiimide (130 mg; 0,63 mmol). Apres avoir 
laisse 10 minutes sous agitation, on ajoute de la cephalotaxine (50 mg; 0.16 

20 mmol) et de la pyrrol idinopyridine (24 mg; 0,16 mmol). La reaction est suivie 
par CCM (eluant: dichloromethane / methanol; 8/2). Apres 15 heures d'agitation 
a 18 ± 5°C ) on filtre le milieu reactionnel sur fritte. Le gateau est lave par du 
toluene (5 ml) et le filtrat est concentre sous pression reduite. La 
chromatographic sur gel de silice 15-40 |im(4 g) (eluant: dichloromethane / 

25 methanol; 98/2) du residu (200 mg) permet d'isoler le produit attendu (1 9 mg; 
27%). Le compose obtenu presente I s caracteristiques suivantes: 




H 



H 



15 



Mo 



20 



RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (5 ppm, J Hz): 

7.27 (3H, m, Ph); 7.18 (2H, m, Ph); 6.63 (1H, s, H-1 7*); 6.40 (1H, s, H-1 4*); 
5 5.96 et 5.85 (2H, 2d, Jab = 1 .5, OCH 2 0); 5.73 (1 H, d, = 9.4, H-3); 5.01 (1 H, 
s, H-1); 4.01 (1H, d, J y . r = 4.6, H-3'); 3.65 (3H, s, OCH 3 ); 3.62 (1H, d, J« = 9.3, 
H-4); 3.40 (1H, d, J 2 . y = 4.5, H-2'); 3.27 (1H, m, J AB = 14.3, J = 12.1 et 7.8, H- 
1 1 □); 3.05 (1 H, m, H-8a); 2.91 (1 H, td, J = 1 1 .7 et 7.4, H-1 0a); 2.57 (2H, m, H- 
8D + H-1 OD); 2.43 (1H, dd, Jab = 14.5, J = 7.0, H-1 1a); 1.93 (1H, m, H-6 A ); 1.84 
10 (1H, m, H-6 B ); 1.68 (2H, m, CH 2 -7). 



Exemple 30 

15 Preparation de la 2'-d6-(m6thoxvcarbonvlm6thvH-n6oharrinatonine. par 
hvdroaenolvse du phenvlqlvcidate de cephalotaxvle issue de I'exemple 
19 




A une solution de phenylglycidate de cephalotaxine (200 mg; 0,433 mmol) dans 
20 du methanol (10 ml_), on ajoute du palladium sur charbon a 10 % (100 mg). Le 
milieu reactionnel est agite sous pression d'hydrogene de 3 bars, a 
temperature ambiante pendant 4 heures. Le milieu reactionnel est filtre et 
concentre sous pression reduite. La purification du produit brut (175 mg) par 
chromatographie sur gel de silice 15-40 \im (5,5 g) (eluant: 
25 dichloromethane/methanol; 99/1 puis 98/2) permet d'obtenir un solide orange 
. (86 mg; 43%). Le produit obtenu presente les caracteristiques suivantes: 



IR (pastille KBr) (cm* 1 ): 3436; 2937; 1747; 1655; 1487; 1224 et 1035. 



RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (5 ppm, J Hz): 

7.25 (3H, m f /n f p-Ph); 7.0 (2H f m, o-Ph); 6.65 (1H, s, H-17*); 6.63 (1H, s, H- 
14*); 5.98 (1H, d, J M = 9.3, H-3); 5.85 (2H, 2d, J AB = 1.2, OCH 2 0); 5.09 (1H, s, 
H-1); 4.17 (1H, m, H-2'); 3.85 (1H, d, ^3 = 9.6, H-4); 3.71 (3H, s, OCH 3 ); 3.20 
5 (1H, m, H-1 10); 3.10 (1H, m, H-8a); 2.95 (1H, m, H-10a); 2.60 (2H, m, H-8D 
+ H-10D); 2.39 (2H, m, H-ilaD+ H-3' A ); 2.04 (1H, m, H-6 A ); 2.0 (1H, dd, J AB = 
14.3, J 3B -2- = 9.5, H-3*B); 1.91 (1H, m, H-6 B ); 1.77 (2H, m, CH 2 -7). 



10 

Exemple 31 

Preparation de la 2 , R-d6-(m6thoxvcarbonylm6thvn-3 , S-azido- 
15 n6oharrinatonine. a partir du ph6nvlqlycidate de c^phalotaxvle issue de # 
rexemple 19 £ 




A une solution de phenylglycidate de cephalotaxyle (100 mg; 0,217 mmol) clans 
un melange methanol/eau (8/1; 1 ,27 ml_), on ajoute de I'azoture de sodium (70 

20 mg; 1,08 mmol) et du formate de methyle (174 (il; 2,82 mmol) et on porte le 
melange a 50°C. Apres 68 heures de reaction a 50°C, le melange est rarnene 
a temperature ambiante, hydrolyse par une solution d'hydrogenocarbonate de 
sodium a 5% (pH = 8). La phase aqueuse est extraite 3 fois au 
dichloromethane. Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de 

25 magnesium et concentrees sous pression reduite. La purification du produit 
brut (120 mg) par chromatographie sur gel de silice 15-40 jam (3,5 g) (6luant: 
dichloromethane/methanol; 99/1 ) permet d'obtenir une huile epaisse jaune (84 
mg; 76%). Le compose presente les caracteristiques suivantes: 



IR (ATR) (cm 1 ): 3488; 2935; 2105; 1748; 1654; 1486; 1223 et 1034. 
RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (8 ppm, J Hz): 

7.38 (3H, m, m.p-Ph); 7.29 (2H, m, o-Ph); 6.74 (1H, s, H-17*); 6.67 (1H, s, H- 
5 1 4*); 6.08 (1 H, d, J M = 9.8, H-3); 5.90 (2H, 2d, J AB = 1 .4, 0CH 2 0); 5.08 (1 H, s, 
H-1); 4.07 (1H, d large, H-2'); 3.85 (1H, d, J« = 9.7, H-4); 3.78 (1H, s large, H- 
3*); 3.69 (3H, s, OCH 3 ); 3.23 (1H, m, H-11D); 3.11 (1H, m, H-8a); 2.98 (1H, m, 
H-10a); 2.90 (1H, d, J^h = 8.2, 2'-0H); 2.63 (2H, m, H-8D + H-10D); 2.47 (1H, 
dd, Jab = 14.2, J = 6.9, H-1 1a); 2.05 (1H, m, H-6 A ); 1.92 (1H, m, H-6 B ); 1.78 
10 (2H, m, CH 2 -7). 

Exemple 32 

15 Preparation de la 2'R-d6-(m6thoxvcarbonvlm6thvl)-3'S-amino- 
neoharrinatonine. par hvdroaenolvse de I'azide issue de I'exemple 19 




A une solution du produit issu de I'exemple 19 (80 mg; 0,158 mmol) dans un 
melange acetate d'ethyle-methanol (9/1; 10 mL), on ajoute du palladium sur 
20 charbon a 10 % (40 mg). Le milieu reactionnel est agite sous pression 
d'hydrogene de 3 bars, a temperature ambiante pendant 15 heures. Apres 
controle CCM, le milieu reactionnel est filtre et concentre sous pression 
reduite.On obtient un solide blanc (67 mg; brut; 88%). Le produit obtenu 
presente les caracteristiques suivantes: 

25 

IR (ATR) (cm' 1 ): 3299; 2935; 1740; 1654; 1486; 1222 et 1034. 



RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (6 ppm, J Hz): 

7.27 (5H, m, Ph); 6.69 (1H, s, H-17*); 6.67 (1H, s, H-14*); 6.0 (1H, d, J« = 9.7, 



Aol 



H-3); 5.85 (2H, m, OCH 2 0); 5.09 (1H, s large, H-1); 4.06 (1H t d, J = 1.2, H-2'); 
3.86 (1H, d, J4.3 = 9-5, H-4); 3.72 (3H, s, OCH 3 ); 3.38 (1H t s large); 3.25 (1H, 
m, H-11D); 3.14 (1H, m, H-8cc); 2.99 (1H, m, H-10a); 2.64 (2H, m, H-8D + H- 
10D); 2.49(1H, m, H-11a); 2.05 (1H, m, H-6 A ); 1.94 (1H, m, H-6 B ); 1.79 (2H, m, 



Preparation de l'ac6tonide de la Z'-d^-fm^thoxycarbonvlm^thvD-a 1 - 
hvdroxv-n6oharrinqtonine, par est6rification de la cephalotaxine 



A une solution sous atmosphere inerte a temperature ambiante de I'acide 
15 isopropylidene-2,3<lihydroxy-3-phenylpropioniqu^ (17,5 mg; 0,078 mmol) dans 
le toluene anhydre (1 ml), on ajoute de la 1 ,3-dicyclohexylcarbodiimide (25 mg; 
0,12 mmol). Apres avoir laisse 10 minutes sous agitation, on ajoute de la 
cephalotaxine (75 mg; 0.24 mmol) et de la pyrrolidinopyridine (12 mg; 0,08 
mmol). La reaction est suivie par CCM (eluant: dichloromethane / methanol; 
20 8/2). Apres 15 heures d'agitation a 1 8 ± 5°C, on filtre le milieu reactionnel sur 
fritte. Le gateau est lave par du toluene (5 ml) et le filtrat est concentre sous 
pression reduite. La chromatographie sur gel de silice 15-40 jim 
(eluantdichloromethane pur puis dichloromethane / methanol; 98/2) du residu 
permet d'isoler le produit attendu (22 mg; 53%). Le compose obtenu presente 
25 les caracteristiques suivantes: 



RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (5 ppm, J Hz): 

7.27 (5H, Ph); 6.63, 6.62, 6.60 et 6.57 (1H, 4s, H-1 4*); 6.51 , 6.49, 6.42 et 6.41 
(1H, 4s, H-1 7*); 5.93 (J« = 9.6), 5.89, 5.43 (J M = 9.5) et 5.31 ( J M = 9.3) (1H, 



CH 2 -7). 



Exemple 33 




Ph 



H 



4d, H-3); 5.89 (s), 5.87 + 5.84 (2d, J AB = 1.5), 5.85 + 5.80 (2d) et 5.84 + 5.77 
(2d, Jab = 1.5) (2H, OCH 2 0); 5.23 (J^ = 7.3), 5.20 (J^ = 7.4), 4.58 (J^. = 8.0) 
et 4.49 (J 5 .^ = 6.2) (1 H, 4d, H-5'); 5.07, 5.03 et 4.83 (1 H, 3s, H-1); 4.32 (J 4 -^ = 
7.4), 4.21 (J 4 .5- = 6.2), 4.18 (J 4 -.s' = 7.4) et 3.75 (1H, 4d, H-4'); 3.86 (J4.3 = 9.6), 
5 3.76 et 3.60 (J« = 9.5) (1 H, 4d, H-4); 3.76, 3.75, 3.70 et 3.43 (3H, 4s, OCH 3 ); 
3.3 -1.6(1 OH, m); 1.66 + 1.41, 1.65 + 1.37, 1.51 +1.44 et 1 .47 + 1 .22 (6H, 8s, 
2xCH 3 ). 



10 Exemple 34 

Preparation du N-benzvl-3-phenvl-aziridine-1-carboxvlate de 
cephalotaxvle par esteriflcation de la cephalotaxine 



15 A une solution sous atmosphere inerte a temperature ambiante d'acide (2S, 
3S)- cis-N-benzyl-3-phenyl-aziridine-1-carboxylique (360 mg; 1,42 mmol) dans 
le toluene anhydre (5 ml), on ajoute de la 1 ,3-dicyclohexylcarbodiimide (390 
mg; 1,9 mmol). Apres avoir laisse 5 minutes sous agitation, on ajoute de la 
cephalotaxine (150 mg; 0,47mmol) et de la pyrrolidinopyridine (70 mg; 0,47 

20 mmol). La reaction est suivie par CCM (eluant: dichloromethane / methanol; 
8/2). Apres 2 heures d'agitation a 18 ± 5°C, on filtre le milieu reactionnel sur 
fritte. Le gateau est lave par du toluene (15 ml) et le filtrat est concentre sous 
pression reduite. Une chromatographie sur gel de silice 15-40 \im (23 g) 
(eluant: dichloromethane pur puis dichloromethane / methanol; 98/2) du residu 

25 (785 mg) permet d'isoler un solide (240 mg; 92%). Le compose obtenu 
presente les caracteristiques suivantes: 




Mo 



20 




Mo 



IR (ATR) (cm' 1 ): 

RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 )( 5 ppm, J Hz): 

7.24 (10H, m, 2DPh); 6.63 (1H, s, H-17*); 6.60 (1H, s, H-14*); 5.85 et 5.80 (2H, 
5 2d, Jab = 1 .4, OCH 2 0); 5.64 (1 H, d, J w = 9.3, H-3); 4.97 (1 H, s, H-1 ); 3.92 et 
3.20 (2H, 2d, J AB = 13.7, CH 2 Ph); 3.71 (1H, d, J 4 - 3 = 9 4, H-4); 3.56 (3H, s, 
OCH 3 ); 3.25 (1H, m, H-110); 3.07 (1H, m, H-8a); 2.93 (1H, m, H-10a); 2.86 
(1H, d, J,.? = 6.8, H-3'); 2.57 (2H, m, H-8D + H-1 00); 2.38 (1H, dd, Jab = 14.4, 
j = 7.0, H-11a); 2.07 (1H, d, J M = 6.8, H-2'); 196 (1H, m, H-6 A ); 1.82 (1H, m, 
10 H-6 B ); 1.70 (2H, m, CH 2 -7). 

Exemple 35 

15 Preparation de la N.O-anhvdro-2'-de-(methoxvcarbonvlmethvl)-3'- 

benzamidoneo-harrinatonine gu N.O-anhvdro-N-benzovl- 

phenvlisoserinate de cephalotaxvle par esterification de la cephalotaxine 




20 A une solution sous atmosphere inerte a temperature ambiante d'acide (4S, 
5R)-2,4-diphenyl-4,5-dihydrooxazole-5-carboxylique (510 mg; 1,91 mmol) dans 
le toluene anhydre (7 ml), on ajoute de la 1 ,3-dicyclohexylcarbodiimide (525 
mg; 2,54 mmol). Apres avoir laisse 15 minutes sous agitation, on ajoute de la 
cephalotaxine (200 mg; 0.63 mmol) et de la pyrrolidinopyridine (95 mg; 0,64 

25 mmol). La reaction est suivie par CCM (eluant: dichloromethane / methanol; 
9/1 ). Apres 3,5 heures d'agitation a 18 ± 5°C, on filtre le milieu reactionnel sur 
fritte. Le gateau est lave par du toluene (1 5 ml) et le filtrat est concentre sous 
pression reduite. Une chromatographie sur gel de silice 15-40 nm (eluant: 



MA 




dichloromethane pur puis dichloromethane / methanol; 98/2) du residu (1 g) 
permet d'isoler un solide jaune (330 mg; 91 %). Le compose obtenu presente 
les caracteristiques suivantes: 

5 RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (6 ppm, J Hz): 

8.0 (2H, d, J = 7.3, o-PhC=N); 7.52 (1H, t, J = 7.4, p-PhC=N); 7.44 (2H, t, J = 
7.5, m-PhC=N); 7.32 (2H, t, J = 7.2, m-Ph); 7.26 (1H, m, p-Ph); 7.15 (2H, d, J 
= 7.1, o-Ph); 6.58 (1H, s, H-1 7*); 6.51 (1H, s, H-1 4*); 5.98 (1H, d, J^, = 9.5, H- 
3); 5.85 et 5.76 (2H, 2d, Jab = 1.3, OCH 2 0); 5.08 (1H, s, H-1); 4.67 (1H, d, J 4 --s- 
10 = 5.6, H-4'); 4.52 (1H, d, J s ^- = 5.6, H-5'); 3.85 (1H, d, J4.3 = 9.6, H^); 3.70 (3H, 
s, OCH3); 3.17 (1H, m, H-1 10); 3.08 (1H, m, H-8a); 2.93 (1H, m, H-1 0a); 2.59 
(2H, m, H-8a + H-10D); 2.31 (1H, dd, Jab = 14.2, J = 6.8, H-1 1a); 2.04 (1 H, m, 
H-6 A ); 1.91 (1H, m, H-6 B ); 1.75 (2H, m, CH 2 -7). 

15 

Exemple 36 

Preparation de la N.O-m6thoxvm6thvlene-2'-de-fm6thoxvcarbonvlm6thvn- 
3'-benz-amidoneoharrinQtonine ou N.O-m6thoxvmethvlene-N-benzovl- 
20 ph6nylisos6rinate de cSphalotaxyle par estenfication de la cephalotaxine 




A une solution sous atmosphere inerte a temperature ambiante d'acide (4S, 
5R)-3-/V/-benzoyl-2 p-methoxyphenyl-4-phenyloxazolidine-5-carboxylique ( 1 65 
mg; 0,50 mmol) dans le toluene anhydre (2 ml), on ajoute de la 1,3- 
25 dicyclohexylcarbodiimide (140 mg; 0,68 mmol). Apres avoir laisse 5 minutes 
sous agitation, on ajoute de la cephalotaxine (53 mg; 0,17 mmol) t de la 
pyrrolidinopyridine (25 mg; 0,17 mmol). La reaction est suivie par CCM (eluant: 
dichlorom 'thane / methanol; 9/1). Apres 15 heures d'agitation a 18 ± 5°C, on 
filtre le mili u reactionnel sur fritte. Le gateau est lave par du toluene (5 ml) t 



10 



15 



le filtrat est concentre sous pression reduite. Une chromatographie sur gel de 
silice 1 5-40 fom (7 g) (eluant: dichloromethane / methanol; 98/2) du residu (230 
mg) permet d'isoler le produit attendu (90 mg; 86%). Le compose obtenu 
presente les caracteristiques suivantes: 

RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (5 ppm, J Hz): 

7.66 (2H, s large, o-BzN); 7.41 (4H, m, BzN + Ph); 7.32 (2H, m, Ph); 7.26 (2H, 
m, Ph); 6.56 (1H, s, H-17*); 6.54 (1H, s, H-14*); 5.89 (1H, d, = 9.5, H-3); 
5.83 et 5.80 (2H, 2m, OCH 2 0); 5.76 (1H, s large, H-2'); 5.10 (1H, s, H-1); 4.85 
(1H, s large, H-4'); 4.42 (1H, s large, H-5'); 3.84 (1H, d, J 4 . 3 = 9.5, H-4); 3.72 
(3H, s, OCH 3 ); 3.28 (3H, s large, 2'-OCH 3 ); 3.19 (1H, m, H-11D); 3.09 (1H, m, 
H-8a); 2.93 (1H, m, H-10a); 2.60 (2H, m, H-8a + H-10D); 2.37 (1H, dd, J AB = 
14.4, J = 6.6, H-1 1a); 2.03 (1H, m, H-6 A ); 1.90 (1H, m, ^=12.2^ = 7.8 614.4, 
H-6 B ); 1.76 (2H, m, CH 2 -7). 



Exemple 37 



Preparation de 

20 benzamidoneoharrinqtonine 



la 



2'-de-( m6thoxycarbonvlm6thvl )-3'- 



ou N-benzovl-phenylisoseYinate de 



cephalotaxvle 




Ph H 



1°) Par hvdrolvse acide du compos6 issue de Texemple 35 



25 A une solution a temperature ambjante du (4S t 5R)-2,4-diphenyl-4 ( 5- 
dihydrooxazoIe-5-carboxylate de cephalotaxine issu de I'exemple 42 (300 mg; 
0,53 mmol) dans un melange methanol / tetrahydrofurane 50 / 50 (10 ml), on 
ajoute de Tacid chlorhydrique 1 N (3,2 ml). La reaction est suivie par CCM 



(eluant: dichloromethane / methanol; 8/2). Apres 3 heures d'agitation a 18 ± 
5°C, on ajoute une solution d'hydrogenocarbonate de sodium saturee (1 9 ml) 
et un melange methanol / tetrahydrofurane 50 / 50 (50 ml). La reaction est 
suivie par CCM (eluant: dichloromethane / methanol; 8/2). Apres 20 heures 
5 d'agitation a 1 8 ± 5°C,on reprend le milieu reactionnel par de I'acetate d'ethyle 
et de I'eau. Apres decantation la phase aqueuse est extraite par de I'acetate 
d'ethyle. On rassemble les phases organiques, on seche sur sulfate de 
magnesium et on concentre sous pression reduite. Une chromatographic sur 
gel de silice 15-40 jim (8 g) (eluant: dichloromethane / methanol; 98/2) du 
10 residu (270 mg) permet d'isoler un solide blanc (180 mg; 58 %; purete HPLC 
92,3 %). Le compose obtenu presente les caracteristiques suivantes: 

[a] D 20 : -119,2 (c = 0,141; CHCI 3 ) 

15 RMN 1 H 400 MHz (CDCI 3 ) (5 ppm, J Hz): 

7,75 (2H, d, J = 7.3, o-BzN); 7.51 (1H, t, J = 7.3, p-BzN); 7.13 (2H, t, J = 7.3, 
m-BzN); Ph); 7.27 (5H, m, Ph); 6.88 (1H, d, J 3 .nh = 7.9, 3'-NH); 6.59 (1H, s, H- 
17*); 6.57 (1H, s, H-14*); 5.93 (1H, d, J M = 9.7, H-3); 5.78 et 5.69 (2H ( 2d, JAB 
= 1.5, OCH 2 0); 5.06 (1H ( s, H-1); 4.98 (1H, dd, J 3 ^h = 7.9 i H-3 1 ); 4.22 (1H ( s 

20 large, H-2 1 ); 3.81 (1H, d, J 4 . 3 = 9.6, H^); 3.58 (3H, s, OCH 3 ); 3.19 (1H, m, J = 
12.8, 7.9, H-1 1b); 3.07 (1H t m, H-8a); 2.93 (1H, m, H-10a); 2.72 (1H, s large, 
2'-OH), 2.58 (2H, m, H-8b + H-1 Ob); 2.43 (1H, dd, J AB = 14.2, J - 7.0, H-1 1a); 
2.01 (1H, m, H-6 A ); 1.88 (1H, m, Jab = 12.0, J = 7.8, 3,8, H-6 B ); 1.75 (2H, m, 
CH 2 -7). 

25 

2°) Par amidification du compost issue de I'exemple 32 

A une solution du produit issu de I'exemple 32 (60 mg; 0,125 mmol) dans 
I'acetate d'ethyle (850 nl_), on ajoute une solution saturee 

30 d'hydrogenocarbonate de sodium (850 ixL) et du chlorure de benzoyle (19 jiL; 
0,163 mmol). Un precipite blanc se forme au cours de la reaction. Apres 1 
heure d'agitation & temperature ambiante, le milieu reactionnel est dilue a 
I'acetate d'ethyle, et lave par une solution saturee d'hydrogenocarbonate de 
sodium. La phase aqueuse est extraite 3 fois par de I'acetate d'ethyle. Les 

35 phases organiques reunies sont sechees et concentrees sous pression reduite. 
La purification du produit brut (65 mg) par chromatographic sur gel de silice 15- 
40 jim (2,5 g) (eluant: dichloromethane/methanol; 98/2) permet d'obtenir un 




solide blanc (41 mg; 56%) ayant les memes caracteristiques que celui isole par 
la methode ci-dessus. 



Preparation de la N-te/fautoxvcarbamovl-2'-de-fm6thoxvcarbonvlm6thvH- 
a'-amino-n^oharrinatonine ou N-fe/butoxvcarbamovl-Dh6nvlisos6rinate de 
cephalotaxvle par amidification du compose^ issu de I'exemple 32 



A une solution du produit issu de I'exemple 32 (60 mg; 0,125 mmol) dans 

dichloromethane (850 jaL), on ajoute une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium (850 piL) et du diterbutyldicarbonate (27 mg; 
0,125 mmol). Apres 1 heure d'agitation a temperature ambiante, le milieu 

15 reactionnel est dilue a dichloromethane, et lave par une solution saturee de 
chlorure de sodium. La phase aqueuse est extraite 3 fois par du 
dichloromethane. Les phases organiques reunies sont sechees et concentrees 
sous pression reduite. La purification du produit brut (70 mg) par 
chromatographie sur gel de silice 15-40 urn (3 g) (eluant: 

20 dichlorom^thane/methanol; 98/2) permet d'obtenir un solide blanc (40 mg; 
55%). Le compose obtenu presente les caracteristiques suivantes: 

RMN 1 H 400 MHz (CDCfe) ( ppm, J Hz): 



7.27 (3H, m, m,p-Ph); 6.94 (2H, d, J = 6.6, o-Ph); 6.71 (1H, s, H-17*); 6.66 (1H, 
25 s, H-14*); 6.01 (1 H, d, J« = 9.7, H-3); 5.90 (2H, s, OCH 2 0); 5.06 (1 H, s, H-1 ); 
5.05 (1H, m, NH); 4.56 (1H, m, H-3'); 4.15 (1H, m, H-2'); 3.81 (1H, d, J4-3 = 9.7, 
H-4); 3.69 (3H, s, OCH 3 ); 3.19 (1H, m, H-11D); 3.10 (1H, rn, H-8a); 2.93 (1H, 
m, H-10a); 2.61 (2H, m, H-8 + H-10); 2.51 (1H, m, H-1 1a); 2.05 (1H, m, H-6 A ); 
1.89 (1H, m, H-6 B ); 1-77 (2H, m, CH 2 -7); 1.44 (9H, s, OC(CH 3 ) 3 ). 



5 



Exemple 38 




10 



/MS 



Revendications: 

1. Un procede de preparation d'un cephalotaxane porteur de chalne laterale 
et/ou de son sel repondant a la formule ci-apres: 

5 

n-CO-O-CTN 



10 



dans laquelle 

CI («omega») est le radical representant la partie terminale de la 
chaine et -CO- celui representant le carbonyle de la fonction ester 
liee au cephalotaxane, 



le radical Q-CO- repondant, 



15 



soit a la formule de I'heterocyloalkane substitue ci-apres: 



(CH 2 )n- 



-CO- 



ou n est compris entre 1 et 8, 

Z est un heteroatome d'oxygene, d'azote ou de soufre, 
R 5 , R 6 et R 8 sont independamment Tun de I'autre 
20 un hydrogene, 

un radical hydrocarbone, sature, insature ou aromatique, lineaire 
ou ramifie et/ou cyclique, notamment un alkyle, un alkenyle, un 
alkynyle, un cycloalkyle, un cycloalkenyle, un aryle, un 
heterocycloalkyle, ledit radical hydrocarbone etant porteur ou non 
25 d'heteroatomefs) 

un ether oxygene porteur de Tun des radicaux precedents 



0R1GINM. 




g avant rectification 



- soit a la formule de I'alcene lineaire ci-apres: 



R' 



8 



R" 



6 



ZH o- 



(CH 2 V 




O 



dans laquelle m est compris entre 1 et 20, Z, R 5 , R 6 et R e sont definis 
comme ci-dessus, 

- soit a la formule ci-apres: 



dans laquelle n ( R 5 , R 6 et R 8 etant definis comme ci-dessus, 

Z et Q 2 sont independamment Tun de I'autre des heteroatomes 

d'oxygene, d'azote ou de soufre, 

Q 1 est un atome de carbone ou de silicium, 

R 9 et R 10 sont independamment Tun de ('autre un hydrogene, un 
alcoxyle, un radical hydrocarbone, porteur ou non d'heteroatomes, 
sature, insature ou aromatique, lineaire ou ramifie et/ou cyclique, 
notamment un alkyle, un alkenyle, un alkynyle, un cycloalkyle, un 
cycloalkenyle, un aryle, un heterocycloalkyle, R 9 et/ou R 10 pouvant 
etre nuls ou confondus pour former un heteroatome et/ou engager 
une liaison double avec Q 1 , les radicaux R 9 et R 11 pouvant etre nuls 
pour former une liaison multiple entre les deux atomes carbone qui 
les portent, et 

R 11 est un hydrogene, un arylcarbonyle, un alcoxycarbonyle, un 
aryloxycarbonyle ou un alkylcarbonyle. 




dans laquelle 

-O-CTN est la partie cephalotaxane ou ses sels, repondant a la 
formule suivante: 



10 



-O 




m 



ou m est egale a 1 ou 2 et p est une charge electronique unitaire 
comprise egale aOou +1, 

les deux types de radicaux Q- et -CTN decrits ci-dessus etant lies 
entre eux par un carboxylate porteur de liaison ester -CO-0-, 



ledit procede comprenant la mise en presence, 



- soit d'un acide carboxylique de formule generale H-CO-O-H ou un de ses 
15 sels, - soit d'une forme activee d'un acide de formule generale Q-CO-A ou un 
de ses sels, formules dans lesquelles 



(CH 2 );r 



-co- 



£i-CO- repond a la formule suivante: 

et ou n, Z, R 5 , R e et R 8 sont definis comme ci-dessus, 



20 



ou H-CO- repond a la formule suivante: 



8 a ^"t r ec ^ Cfitl 



R 8 



ZH o- 



(CH 2 ) 



4. 



2'm c 

R 6 

et ou m est compris entre 1 et 20, Z, R 5 , R 6 et R 8 sont definis comme 
ci-dessus, 



ou Q-CO- repond a la formule suivante: 



*9 n 10 



R" R' 

> 11 v< 



R 8 -J X-CO- 
R />H 2 C\s 



et ou n, Z, Q 1 , Q 2 , R 5 , R 6 R 8 ( R 9 , R 10 et R 11 sont definis comme ci- 
dessus, 



10 



A represente 



- soit d'un anhydride cyclique repondant a la formule suivante: 



V 



15 




% m m^ »v»nt recurs 



dans laquelle n, R 6 et R 8 sont definis comme ci-dessus, 
cette reaction etant completee par la methylation du carboxyle prima ire ainsi 
forme, 



- soit un cephalotaxane, ou Tun de ses sels t porteur d'un groupement hydroxyle 
libre, et repondant a la forrnule H-O-CTN, dans laquelle CTN est defini comme 
ci-dessus, 



- soit un alcoolate metallique repondant a la forrnule M-O-CTN, dans laquelle 
CTN etant defini comme ci-dessus et M est un metal, 

- soit une forme activee au niveau de sa fonction alcool, repondant a la forrnule 
15 Y-O-CTN, dans laquelle -O-CTN est defini comme ci-dessus et Y est, soit un 

groupement partant laissant une charge negative sur I'atome d'oxygene par la 
scission entre Y- et -O-CTN, soit laissant un carbocation par la scission entre 
Y-O- et -CTN, 

20 en presence eventuellement d'un ou de plusieurs adjuvants reactionnels pour 
former ledit cephalotaxane porteur de chaine laterale, et/ou son sel. 

2. Le procede de la revendication 1 dans lequel Z est un atome d'oxygene et 
le cephalotaxane H-O-CTN est une cephalotaxine ou Tun de ses sels 



5 



avec: 



10 




25 repondant a la forrnule suivante: 



Aio - 



dans laquelle R 1 , R 2 t R 3 et R 4 sont independamment Tun de I'autre 
un hydrogene un hydroxyle libre ou un alkoxyle. 

3. Le procede de la revendication 2 dans lequel le cephalotaxane H-O-CTN est 
5 la cephalotaxine ou Tun de ses sels telle que R 1 represente un hydroxyle, R 2 




4. Le procede de Tune des revendications 1 a 3 dans lequel R 5 est un 
hydrogene. 

10 

5. Le procede de Tune des revendications 1 a 3 dans lequel R 5 est -CH 2 -CO-0- 
Me. 

6. Le procede de Tune des revendications 1 a 5 dans lequel n = 1 a 4 t R 6 et R 8 
15 represented chacun un radical methyle. 

7. Le procede de Tune des revendications 1 a 5 , dans lequel n = 1 ou 2, R 6 est 
un radical phenyle et R 8 un hydrogene. 

8. Le procede de la revendication 1 dans lequel R 5 est -CH 2 -CO-0-Me, le 
20 cephalotaxane est celui de la revendication 3, n = 0, Z est un atome d'azote et 

R 8 un hydrogene. 

9. Le procede de Tune des revendications 1 a 8, dans lequel A est un radical 
deformule Q-CO-O- dans laquelle f2 est defini comme dans la revendication 

25 1. 




10. Le procede de Tune des revendications 1 a 8, dans lequel A est un 
halogenure. 

1 1 . Le procede de Tune des revendications 1 a 8, dans lequel A est un radical 
capable d'engendrer, dans le compose fi-CO-A, la coupure de la liaison entre 
le groupement carbonyle et le substituant A, pour obtenir Q-CO* et A*. 

12. Le procede de Tune des revendications 1 a 8, dans lequel A est un radical 
choisi parmi les substituants 

methoxyformyloxy de formule MeOCOO-, 
trifluoroacetyloxy de formule CF 3 COO-, 
alkylsulfonoxy de formule RS0 3 - ( 
phosphoxy de formule (RO) 2 PO- t 
halophosphoxy de formule ROP(CI)0-, 
trialkylsilyloxy de formule RaSiO-, 
chlorure de dimethyl-formamidinium de formule 



formules dans lesquelles R represente un substituant alkyle. 

1 3, Le procede de Tune des revendications 1 a 8, dans lequel A est un radical 
2,4,6-trichlorobenzoyloxy. 




et bromure d'acyloxy-pyridinium de formule 




Br 



14. Le procede d la revendication 13 tel que le reactif de formule n-CO-A, 




dans laquelle A est un radical 2,4,6-trichlorobenzoyloxy t .est obtenu par rnise 
en contact de I'acide n-CO-OH, tel que defini dans la revendication 1 , et du 
chlorure de 2,4,6-trichlorobenzoyle en presence d'un ou plusieurs adjuvants 
d'O-acylation. 

5 

15. Le procede de Tune des revendications 1 a 8, dans lequel A est un radical 
repondant a la formule suivante: 




10 1 6. Le procede de la revendication 1 5 tel que le reactif de formule fl-CO-A est 
obtenu par mise en contact de I'acide fi-CO-OH, tel que defini dans la 
revendication 1, et du carbonyl-diimidazole en presence d'une base forte. 

17. Le procede de la revendication 16, dans lequel la base forte est un 
15 alkoxyde. 

1 8. Le procede de Tune des revendications precedentes, dans lequel ('adjuvant 
de couplage est un carbodiimide substitue et/ou un adjuvant basique tel que, 
par exemple une amine tertiaire. 

20 

19. Le procede de la revendication 18, dans lequel le carbodiimide substitue 
est choisi parmi le cyclohexylcarbodiimide (DCC), le 1,3- 
diisopropylcarbodiimide (DIC) et le chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)- 
3-ethyl-carbodiimide. 

25 

20. . Le procede de Tune des revendications precedentes, dans lequel I' 
alcoolate de cephalotaxine repondant a la formule suivante: 



M-O-CTN, 




dans laquelle M et CTN sont definis comme dans la revendication 1 , 

est obtenu en mettant en presence une cephalotaxine repondant a la formule 
5 suivante: 

H-O-CTN 

dans laquelle CTN est defini comme dans la revendication 1, 

10 

avec le metal lui-meme, un amidure, un hydrure metallique ou un alkyl-metal. 

21. Le procede de l'une des revendications 1 a 20 dans lequel M est un metal 
alcalin, tel que du lithium, du potassium ou du sodium. 

15 

22. Ualcoolate lithien de la cephalotaxine repondant a la formule ci-apres: 




23. L'alcoolate sodique de la cephalotaxine repondant a la formule ci-apres: 

24. Un cephalotaxane porteur de chaine laterale ou ses sels, repondant a la 




ATA ~ 



formule ci-apres: 



.8 



R' 



6 



•Z 



(CH 2 )- 



CO-O-CTN 



clans laquelle 



10 



n est compris entre zero et huit, 

Z est un heteroatome d'oxygene, d'azote ou de soufre, 
R 5 , R 6 et R 8 sont independamment Tun de I'autre 
un hydrogene, 

un radical hydrocarbone, sature, insature ou aromatique, lineaire 
ou ramifie et/ou cyclique, notamment un alkyle, un alkenyle, un 
alkynyle, un cycloalkyle, un cycloalkenyle, un aryle, un 
heterocycloalkyle, ledit radical hydrocarbone etant porteur ou non 
d'heteroatome(s) 

un ether oxygene porteur de Tun des radicaux precedents 
CTN est defini selon comme dans Tune des revendications 1 a 3 

ion des composes pour lesquels Z est un atome d'oxygene et , 
1°) n = 2 ou 3, et simuitanement R 5 = CH 2 C0 2 CH 3 et R 6 = R 8 = 
methyle, 

2°) n = 2 et simuitanement R 6 = R 8 = methyle et R 5 = OMe ou 
hydroxyle, 

3°) n = 3 et simuitanement R 6 est un hydroxyle lorsque R 8 est un 
radical methyle et R 5 un radical -CH 2 C0 2 CH 3 



25. Un cephalotaxane porteur de chalne laterale ou ses sels, repondant a la 
formule ci-apres: 



R 8 



R- 



9 H O-CTN 



2'm 



5 O 



dans laquelle 

m, R 5 , R 6 et R 8 sont tels que definis dans la revendication 1 et CTN 
est tel que defini dans Tune des revendications 1 a 3, 

5 a I'exception du compose pour lequel lorsque m = 2, R 5 = 

CH2CO2CH3, R 6 = R 8 = methyle et CTN est tel que defini dans la 
revendication 3. 

26. Le cephalotaxane de la revendication 25 dans lequel le radical R 5 est le 
10 radical -CH 2 -CO-0-CH 3 . 

27. Un cephalotaxane porteur de chaine laterale ou ses sets, repondant a la 

formule ci-apres: 

r' r" 

< V 

c 2 

R r ' 



8^1 T^CO-O-CTN 



dans laquelle n, Z, Q 1 , Q , R , R 6 t R 8 , R 9 , R 10 et R 11 etant definis 
15 comme dans la revendication 1. 

et CTN est defini comme dans Tune des revendications 1 a 3. 

28. Le cephalotaxane de la revendication 27 dans lequel Q 2 est un atome 
20 d'oxygene. 



29. Le cephalotaxane de la revendication 28 dans lequel Z est un atome 



AVo 



d'azote. 

30. Le cephalotaxane cle la revendication 29 dans lequel n = 0. 

31. Un cephalotaxane porteur de chaine laterale repondant a la formule ci- 
apres: 




32. Un cephalotaxane porteur de chaine laterale repondant a la formule ci- 

apres: 




33. Le cephalotaxane porteur de chaine laterale repondant a la formule ci- 
apres: 




34. Le precede de Tune des revendications 1 a 21 dans lequel 

lorsque la chaine laterale cyclique du cephalotaxane porteur de chaine 
laterale et/ou de son sel repondant a la formule: 



R- 



(CH 2 )~ 



-CO-O-CTN 



10 



dans laquelle n, R 8 , R 6 , R 5- CTN et Z sont definis comme dans la 
revendication 1, 

ladite chaine est ouverte par un agent et ou un radical electrophile protonique 
ou aprotonique E en milieux aqueux ou non aqueux, pour donner un 
intermediaire repondant a la formule suivante: 



OE 



R 6 



-C0 2 CTN 



15 



dans laquelle n, CTN, R s , R 6 et R 8 etant definis comme ci-dessus, E 
est soit un hydrogene soit le radical electrophile provisoir ment ou 



definitivement fixe, 



lequel intermediate ci-dessus est susceptible d'etre attaque par un agent ou 
un radical nucleophile Z, volontairement ajoute ou, a defaut, present dans le 
5 milieu, et 

- lorsque la chaine laterale cyclique du cephalotaxane porteur de chalne 
laterale et/ou de son sel repond a la formule: 



R 9 R 10 



15 



R t_T L^CO-O-CTN 




10 dans laquelle n, R 5 , R 6 , R 8 , R 9 , R 10 et R 11 sont definis comme dans 

la revendication 1 , 

ladite chaine est ouverte par hydrolyse ou solvolyse menagee en presence 
eventuellement d'un adjuvant deactivation et/ou d'ouverture. 



pour obtenir un cephalotaxane porteur de chaine laterale ouverte de formule: 



R 8 - 



OH 



R 6 R 



-C0 2 CTN 



.5 



dans laquelle n, CTN, R 5 , R 6 et R 8 sont definis comme dans la revendication 1, 
Zest 

- soit un heteroatome porteur d'un hydrogene ou d'un radical R 11 , 
20 - soit un hydrogene, un radical hydrocarbone, porteur ou non d'heteroatomes, 
sature, insature ou aromatique, lineaire ou ramifie t/ou cyclique, 
notamment un alkyle, un alkenyle, un alkynyle, un cycloalkyle, un 



cycloalkenyle, un aryle ou un heterocycloalkyle. 



35. Le procede de Tune des revendications 1 a 21 et 34 dans lequel les acides 
repondant a la formule generate suivante: 
5 n-CO-OH 

dans laquelle le radical Q est defini comme dans la revendication 1 , 
equivalente au melange racemique contenant les composes de formule 
CO-OH et (-)-n-CO-OH telles que (+)-n-CO-OH represente son enantiomere 
dextrogyre et (-)-Q-CO-OH represente son enantiomere levogyre. 

10 

sont obtenus 

a) par mise en presence 

dudit melange racemique ou de Tune de ses formes activees de formule 

n-co-A 

15 telle que definie dans la revendication 1, 

ledit melange racemique ou ladite forme activee engendrant 
respectivement: 

- soit un anion repondant a la formule (fi-CO-O)" 

- soit un cation repondant a la formule suivante (Q-CO)* 

20 

avec une forme enantiomeriquement pure d'une entite chirale, dite «agent de 
dedoublement» symbolise par A* (delta etoile) susceptible de former: 

-soit une combinaison stable, par liaison covalente, 
25 -soit une combinaison labile, facilement reversible, par liaison 

hydrogene ou par interaction hydrophobe 

-soit une liaison de labilite intermediaire par interaction electrostatique, 

pour obtenir un melange diastereoisomerique de Q-CO-O-A* et de fi-CO-A* 

30 

b) puis par separation physique du melange des deux diastereoisomeres ou 
des deux complexes ou plus generalement des deux nouvelles entites 



A 30 



physiquernent et/ou chimiquement differentes ainsi obtenues, 

c) puis par regeneration et finalement separation de chacun des enantiomeres 
de formule generique Q*-CO-OH 
5 dans laquelle CI* («omega etoile») represente le symbole generique du rnenne 
radical chiral sous Tune ou I'autre de ses formes enantiomeriquement pures, 
equivalent aux formules suivantes: (+)-fl-CO-OH et (-)-Q-CO-OH definies 
comme ci-dessus. 



10 36. Le procede de la revendication 35 dans lequel Q-CO- est un radical 
repondant a la formule suivante: 

»8 



(CH 2 )- 



-co- 



dans laquelle n, Z, R 6 , R 8 et R 5 sont definis comme dans la revendication 1 . 



37. Le procede de la revendication 35 dans lequel Q.-CO- est un radical 
15 repondant a la formule suivante: 



ZH o- 



(ch 2 ); 



2'm 



4. 



dans laquelle m, Z, R 5 , R 6 et R 8 sont definis comme dans la revendication 1. 



20 



38. Le procede de la revendication 35 dans lequel Q-CO- est un radical 
repondant a la formule suivante: 




dans laquelle laquelle n, R 5 , R 6 , R 8 , Z, Q 2 , Q 1 , R 9 , R 10 et R 11 sont 
definis comme dans la revendication 1. 

5 39. Le procede de Tune des revendications 35 a 38 dans lequel la combinaison 
stable est representee par un ester repondant a la formule fi-CO-O-A* telle 
que Q et A* sont definis comme dans la revendication 35, ladite combinaison 
stable etant obtenue par mise en presence de I'acide avec un alcool chiral 
repondant a la formule HO-A* telle que A* est defini comme dans la 
10 revendication 35, selon le procede de la revendication 1. 

40. Le procede de Tune des revendications 35 a 38 dans lequel la combinaison 
stable est representee par un amide repondant a Tune des deux formules Q- 
CO-NH-A* ou Q-CO-N-A* dans lesquelles Q et A* sont definis comme dans 
15 la revendication 35, ladite combinaison stable etant obtenue par mise en 
presence de I'acide avec une amine chirale primaire ou secondare repondant 
aux deux formules H 2 N-A* ou NN=A* telles que A* est defini comme dans la 
revendication 35, selon le procede de la revendication 1. 

20 41. Le procede de Tune des revendications 35 a 38 dans lequel la combinaison 
stable est representee par un thioester repondant a la formule n-CO-S-A* 
dans laquelle Q et A* sont definis comme dans la revendication 35 ladite 
combinaison stable etant obtenue par mise en presence de I'acide avec un 
thioalcool chiral repondant a la formule HS-A* telle que A* est defini comme 

25 dans la revendication 35, selon le procede de la revendication 1. 

42. Le procede de I'une des revendications 35 a 38 dans lequel la combinaison 



ionique est representee par un sel prepare par simple rnise en presence de 
I'acide avec une amine chirale et repondant Tune des trois formules suivantes: 

Q-CO-O* [NH-A*] + 

fl-CO-O [NH 2 -A*]* 
5 Q-CO-O [NH 3 -A*] + 

dans lesquelles Q et A* sont definis comme dans la revendication 35. 

43. Le procede de Tune des revendications 35 a 38 dans lequel la mise en jeu 
d'une combinaison basee sur une liaison labile est realisee sous la forme d'une 
10 chromatographic a I'aide d'une phase stationnaire chirale. 



44. Le procede de Tune des revendications 35 a 38 dans lequel la mise en jeu 
d'une combinaison basee sur une liaison labile interatomique ou 
intermoleculaire au sein d'un reseau cristallin est realisee sous la forme d'un 

15 cristallisation fractionnee amorcee par un precurseur chiral. 

45. Le procede de la revendication 39 dans lequel Talcool chiral HO-A* est la 

(-)-quinine repondant a la formule suivante: 



20 



25 




MeO 



30 



All 



46. Le precede de la revendication 39 dans lequel Talcool chiral HO-A* est le 
(-)- ou le (+) mandelate de methyle repondant aux formules suivantes 




47. Le procede de la revendication 39 dans lequel I'alcool chiral HO-A* est (-) 
ou le (+)-menthol repondant repondant aux formules suivantes: 




48. Le procede de la revendication 42 dans lequel Tannine chiral H 2 N-A* est la 
(-)- ou la (+)-ephedrine repondant aux formules suivantes: 




49. Le (ZRH-J-homoharringtonate de (-)-quinine et le (2'S)-(-)- 
homoharringtonate de (-)-quinine repondant respectivement aux deux formules 
ci-apres: 




Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 M© 




Me O. 

rhS ^° OMe 

Me (CH 2 ) 3 CH 2 CO z Me 



50. Le (2'R)-(-)-homoharringtonate de (-)-menthyl et le (2'S)-(-)- 
homoharringtonate de (-)-menthyl repondant respectivement aux deuxformules 
5 ci-apres: 



Me. .0 




Me 



Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



XX 0 

Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



51. Le (2'R)-(-)-homoharringtonate de (-)-methylmendelate et le (2'S)-(-)- 
homoharringtonate de (-)-methylmendelate repondant respectivement aux deux 
10 formules ci-apres: 



Ah5 



0 2 Me 



Me 




x x "° 

Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



0 2 Me 



Me 




XX~° 

Me (CH 2 ) 3 CH 2 CO z Me 



52. Le (2'R)-(-)-hydro-homoharringtonate de (-)-ephedrinium et le (2'S)-(-)- 
hydro-homoharringtonate de (-)-ephedrinium repondant respectivement aux 
deux formules ci-apres: 



Me 




X X "° 

Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 




Me v 

X 

Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



53. Le procede de Tune des revendications 1 a 21 et 34 a 48 dans lequel 
lorsque I'acide carboxylique est I'acide heterocycloalcane carboxylique tertiaire 
repondant a la formule ci-apres: 



-CO-O-H 



(CH 2 )- 



dans laquelle n, Z t R 5 . R 6 et R 8 sont definis comme dans la 
revendication 1, 
ledit acide est obtenu par traitement 

dans un solvant aprotonique ou protonique, eventuellement en presence d'un 
adjuvant de cyclisation et/ou d'un agent deshydratant, ledit traitement etant 



/I2>6 



accompagne eventuellement d'un entrainement physique de I'eau formee, 

soit d'un acide ethylenique tertiaire ouvert correspondent repondant a la 
formule: 



R- 



ZH o- 



(ch 2 )' 



4 



2'rri 

R 

5 5 n 6 n 8 



dans laquelle m, Z, R , R et R sont definis comme dans revendication 1 , 



soit d'un ester ethylenique tertiaire ouvert correspondant repondant a la 
formule: 



ZH 



-CO-O-R 



12 



dans laquelle n est compris entre 1 et 8, Z, R 5 ( R 6 et R 8 sont definis comme 
dans la revendication 1, R 12 represente R 5 et/ou un groupement protecteur des 
acides et/ou un groupement chiral, 

R 12 etant ensuite retire soit par simple saponification, soit par hydrogenolyse, 
ou plus generalement, toute methode de I'etat de Tart pour I'enlevement de 
groupements protecteurs des acides. 

54. Le procede de la revendication 53 dans lequel I'adjuvant de cyclisation est 
absent, la reaction de cyclisation ayant lieu par simple chauffage. 



55. Le procede de la revendication 53 dans lequel ('adjuvant de cyclisation est 
un acide protonique ou un acide aprotonique, y compris sous une forme 
immobilisee. 



56. Le procede de la revendication 55 dans lequel Tacide est un acide 



sulfonique ou un acide formique. 



57. Le procede Tune des revendications 53 a 56 dans lequel Z est un oxygene. 



58. L'acide heterocycloalcane carboxylique tertiaire, y compris ses sels et 
chacune de ses formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou 
de composition variable, repondant a laformule ci-apres: 

F 8 

r*6 



(CH 2 )- 



-CO-O-H 



dans laquelle n est compris entre 1 et 8, Z, R 6 et R 8 etant definis 
comme dans la revendication 1, et R 5 n'etant pas un hydrogene, 



a I'exception des composes pour lesquels, Z etant un atome d'oxygdne, 

1°) n = 0 et R 5 est un radical -CH 2 C0 2 H ou -CH 2 C0 2 CH 3 , et R 6 et R 8 
ne sont pas simultanement un hydrogene, 

2°) n = 2 et simultanement R 6 = R 8 = methyle et R 5 = OMe ou 
hydroxyle, 

3°) n = 2 et simultanement R 6 = R 8 = methyle et R 5 est un radical - 
CH 2 C0 2 H ou -CH 2 C0 2 CH 3) 

4°) n = 3 et simultanement R 6 est un hydroxyle et R 8 est un methyle 
et R 5 un radical -CH 2 C0 2 CH 3 



59. L'acide oxacycloalcane carboxylique tertiaire, y compris ses sels et 
chacune de ses formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou 
de composition variable, repondant a la formule ci-apres: 



-CO-O-H 



clans laquelle n etant compris entre 1 et 8, R 5 , R 6 et R 8 sont definis 
comme dans la revendication 1 , mais ne sont pas simultanement un 
hydrogene. 

60. Uester heterocycloalcane carboxylique tertiaire, y compris ses sels et 
chacune de ses formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou 
de composition variable, repondant a la formule ci-apres: 



-CO-O-R 



12 



dans laquelle n etant compris entre 0 et 8, Z, R 6 , R 8 , sont definis 
comme dans la revendication 1 , R 5 n'etant pas un hydrogene et R 12 
n'etant pas un radical CTN comme defini dans la revendication 1. 



a ('exception des composes pour lesquels, Z etant un atome d'oxygene, 



1°) n = 2 ou 3, et R 5 = CH 2 C0 2 CH 3 et R 6 = R 8 = methyle, 

2°) n = 2 et R 6 = R 8 = methyle, et R 5 = OMe ou hydroxyle. 

3°) n = 3 et R 6 est un hydroxyle et R 8 est un radical methyle et R 5 un 

radical -CH 2 C0 2 CH 3 . 

61 . L'hemiester oxacycloalcane carboxylique tertiaire, y compris ses sels et 
chacune de ses formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou 
de composition variable, repondant a la formule ci : apres: 



(CH 2 )~ 



-CO-O-H 



CH 2 CO z Me 



dans laquelle n est compris entre 1 et 8, R 6 et R 8 sont definis comme 
dans la revendication 1 . 



62. L'hemiester oxacycloalcane carboxylique tertiaire, y compris ses sels et 
5 chacune de ses formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou 
de composition variable, repondant a la formule ci-apres: 



10 



(CH 2 )- 



-C0 2 R 12 
CH 2 C0 2 Me 



dans laquelle n etant compris entre 1 et 8, R 6 et R 8 sont definis 
comme dans la revendication 1, R 12 est un radical hydrocarbone 
autre que le radical CTN defini dans la revendication 1 . 

63. L'hemiester oxacycloalcane carboxylique tertiaire ou acide anhydro-homo- 
harringtonique, y compris ses sels et chacune de ses formes enantiomeriques 
pures ou en melange racemique ou de composition variable, repondant a la 
formule ci-apres: 



Me 



Me- 



(CH 



2/3 



-CO-O-H 



CH 2 C0 2 Me 



15 



64. L'hemiester oxacycloalcane carboxylique tertiair ou acide anhydro- 



harringtonique, y compris ses sels et chacune de ses formes enantiomeriques 
pures ou en melange racemique ou de composition variable, repondant a la 
formule ci-apres: 

Me 



Me- 



(CH 



2 /2 



-CO-O-H 



CH 2 C0 2 Me 



65. L'acide oxacycloalcane carboxylique tertiaire, y compris ses sels et 
chacune de ses formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou 
de composition variable, repondant a la formule ci-apres: 

H 



Ph- 



-CO-O-H 



(CH 2 )- 



dans laquelle n etant compris entre 1 et 8, R 5 t est definis comme 
dans le revendication 1 . 



10 66. L'acide oxacycloalcane carboxylique, y compris ses sels et chacune de ses 
formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition 
variable, repondant a la formule ci-apres: 



H 



Ph- 



(CH 2 )- 



H 



-CO-O-H 



dans laquelle n est compris entre 1 et 8. 



15 



67. L'acide oxacycloalcane carboxylique tertiaire, y compris ses sels et 
chacune de ses formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou 
d composition variable, repondant d la formule ci-apres: 



/H4 



H 



Ph- 



(CH 2 ) n - 



-CO-O-H 



CH 2 C0 2 Me 



dans laquelle n est compris entre 1 et 8. 

68. L'acide oxacycloalcane carboxylique tertiaire ou acide oxanhydro- 
neoharringtonique, y compris ses sels et chacune de ses formes 
enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition variable, 
repondant a la formule ci-apres: 




CO-O-H 



CH 2 C0 2 Me 



69. L'acide oxacycloalcane carboxylique tertiaire ou acide oxanhydro-neohomo- 
harringtonique, y compris ses sels et chacune de ses formes enantiomeriques 
10 pures ou en melange racemique ou de composition variable, repondant a la 
formule ci-apres: 

H 



Ph- 



CH: 



-CO-O-H 



CH 2 C0 2 Me 



70. L'acide oxacycloalcane carboxylique, y compris ses sels et chacune de ses 
formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition 
15 variable, repondant a la formule ci-apres: 



A^L 



Ph 



H 



-CO-O-H 



H 



71 . L'acide alcene carboxylique tertiaire, y compris ses sels et chacune de ses 
formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition 
variable, repondant a la formule ci-apres: 



OH 



-CO-O-H 



5 dans laquelle n etant compris entre 1 et 8, R 6 , R 8 , etant definis 

comme dans la revendication 1 , a la condition qu'ils ne represented 
pas simultanement un hydrogdne, R 5 n'etant pas un hydrogene ou 
un heteroatome. 

10 72. L'acide alcene carboxylique tertiaire, y compris ses sels et chacune de ses 
formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition 
variable, repondant a la formule ci-apres: 



OH 



^CH,)- 



-CO-O-H 



(CH 2 )-C0 2 R 



13 



15 



dans laquelle n etant compris entre 1 et 8, m etant compris entre 1 
et 8 ( R 6 , R a sont definis comme dans la revendication 1 et R 13 = R 12 . 



/(4b 

73. L'acide alcene carboxylique tertiaire, y compris ses sels et chacune de ses 
formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition 
variable, repondant a la formule ci-apres: 



OH 



-CO-O-H 



CH 2 C0 2 Me 



dans laquelle n etant compris entre 1 et 8, R 6 , R 8 etant definis 
comme dans la revendication 1 a la condition qu'ils ne represented 
pas un hydrogene. 



74. L'acide alcene carboxylique tertiaire, y compris ses sels et chacune de ses 
10 formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition 
variable, repondant a la formule ci-apres: 



15 



Me- 



Me 



L 1CH 2 ) 2 



QH 



CO-O-H 



CH 2 C0 2 Me 



75. L'acide alcene carboxylique tertiaire, y compris ses sels et chacune de ses 
formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition 
variable, repondant a la formule ci-apres: 



Me 



Me- 



OH 



-CO-O-H 



CH 2 C0 2 M 



76. L'adde alcene carboxylique tertiaire, y compris ses sels et chacune de ses 



444 



formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition 
variable, repondant a la formule ci-apres: 



77. Le compose de la revendication 76 dans lequel n = 1 . 

78. Anhydrides d'un acide selon Tune des revendications 57 a 69 de formule 
10 generate Q-CO-O-CO-Q dans laquelle CI est defini comme dans la 

revendication 1 . 

79. Anhydrides mixtes d'un acide de Tune des revendications 57 a 69 
repondant a la formule Q-CO-A ou A est tel que defini dans la revendication 

15 12,13ou15. 

80. L'anhydride mixte repondant a la formule suivante: 




H 



dans laquelle n etant compris entre 1 et 8, 



5 



CI 




CH 2 C0 2 Me 



CI 



81. Chlorures d'un acide de Tune des revendications 57 a 69 repondant a la 
20 formule generale Q-CO-X, X etant un halogene. 



82. Les anhydrides cycliques repondant a la formule suivante: 



< 



V 



n, R 6 et R 8 , etant definis comme dans la revendication 1. 



83. L'anhydride cyclique repondant a la formule suivante: 



Me 



Me- 



(CH 



2'3 




84. Le procede de Tune des revendications 1 a 21 et 34 a 48 dans lequel le 
cephalotaxane porteur de chaine laterale est purifie sous forme de sel par 
^chromatographic utilisant une phase mobile sans solvant organique, dans lequel 
la phase stationnaire est constituee d'une phase inverse hydrophobe la phase 
mobile etant une solution ajustee a un pH compris entre 2 et 4,5 a Taide d'un 
tampon forme d'un acide et d'un sel alcalin ou d'ammonium et d'un ou plusieurs 
adjuvants tels que des atenuateurs d'effet silanol, le sel de cephalotaxine etant soit 
engendre a partir d'un acide mineral, tel qu'un chlorydrate, un sulfate, un 
phosphate un nitrate, un perchlorate ou organique tel qu'un tartrate, un malate, un 
citrate, un lactate. 



/146 - 




85. Procede de I'une des revendications 1 a 21 et 34 a 48 qui comprend une etape 
de purification chromatographique d'une homoharringtonine d'origine naturelle, 
hemisynthetique ou synthetique, en vue d'un usage medicamenteux repondant a 
la formule suivante: 



permettant de retirer I'impurete apparente indesirable nommee 2*-epi- 
homoharringtonine resultant: 

a) soit d'un processus d'hemisynthese au cours duquel a ete introduit un acide 

homoharrintonique synthetique de purete enantiomerique insuffisante, I'impurete 



presentant alors la configuration absolue repondant a la formule suivante: 
b) soit d'un processus de synthese ou d'hemisynthese, ou d'un processus naturel 
de biosynthese dans la plante, au cours duquel a ete introduite une cephalotaxine 
de purete enantiomerique insuffisante, ou sous la forme d'un artefact par 
racemisation partielle de la partie cephalotaxine, I'impurete qui possede des 
proprietes chromatographiques strictement identique dans un systeme non chiral, 
presentant alors la configuration absolue opposee a celle ci-dessus (enantiomere) 
et repondant a la formule suivante: 



Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 





Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 




Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



par la mise en oeuvre speciale de I'un des systemes chromatographiques 
suivants: 

5 

A) Phase stationnaire: 

alkyl- ou phenyl- ou alkylphenyl- ou phenylalkyl-silane. 
10 B) Phase mobile: 



eau-tetrahydrofurane, eau-methanol, eau-acetonitrile ou tout 

autre phase mobile de selectivity equivalente 

15 86. Procede de purification et de controle chromatographique d'une 
homoharringtonine d'origine naturelle, hemisynthetique ou synthetique, tel que 
decrit dans la revendication 85 mais permettant de pallier a la double 
insuffisance de purete enantiomerique de ses demi-precurseurs, soit, a la fois 
sur le precurseur de la chatne laterale (dit acide homoharringtonique) et la 

20 cephalotaxine, que ces deux parties soient chacune engendree independament 
par un procesus de synthese totale, d'hemisynthese ou naturel, au sein de la 
plante (biosynthese), c'est a dire le retrait de renantiomere de configuration 
absolue non naturelle de rhomoharringtonine, 

grace a la mise en oeuvre d'une phase stationnaire chirale a Techelle 
25 preparative 



33 



fifed Hi© nac 



dans laquelle 

-O-CTN est la partie cephalotaxane ou ses sels, repondant a la 
formule suiyante: 



-O- 




m 



ou m est egale a 1 ou 2 et p est une charge electronique unitaire 
5 comprise egale aOou+1, 

les deux types de radicaux Q- et -CTN decrits ci-dessus etant lies 
entre eux par un carboxylate porteur de liaison ester -CO-O-, 

10 ledit precede comprenant la mise en presence, 



15 



soit d'un acide carboxylique de formule generale Q-CO-O-H ou 

un de ses sels, 

- soit d'une forme activee d'un acide de formule generale n-CO 
A ou un de ses sets, formules dans lesquelles 
Q-CO- repond a la formule suivante: 



(CH 2 )- 



-co- 



20 



et ou n, Z, R 5 , R 6 et R 8 sont definis comme ci-dessus, 



36 

Selon un mode de realisation prefere, Z est un atome d'oxygene et le 
cephalotaxane H-O-CTN est une cephalotaxine ou Tun de ses sels repondant 
a la formule suivante: 



R 4 



O 




5 

dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 et R 4 sont independamment Tun de I'autre 
un hydrogene un hydroxyle libre ou un alkoxyle. 
Un cephalotaxane H-O-CTN est la cephalotaxine ou Tun de ses sels telle que 
R 1 represente un hydroxyle, R 2 represente un methoxy, R 3 et R 4 representent 

10 chacun un hydrogene. 




MeO 



R 5 est de preference, un hydrogene, -CH 2 -CO-0-Me. 



15 Le radical Q-CO- est de preference tel que n = 1 a 4, avec R 6 et R 8 
representant chacun un radical methyle. 
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chlorure de dimethyl-formamidinium de formule 

.Me 



V or 

Me 



et bromure d'acyloxy-pyridinium de formule 




10 



formules dans lesquelles R represents un substituant alkyle. 
2,4,6-trichlorobenzoyloxy. 
- I'anhydride mixte repondant a la formule suivante: 

CI 



Me 




(CH 



CH 2 C0 2 Me 



15 



Les chlorures d'un acide tel que decrit precedemment repondant a 
formule generale Q-CO-X, X etant un halogene. 
- Les anhydrides cycliques repondant a la formule suivante: 



(CH 2 );r 



-4 

I 



o 
o 



n, R 6 et R 8 , etant definis comme precedemment. 
- L'anhydride cyclique repondant a la formule suivante: 



4 
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Me 



Me 




< C H 2 ) 3 - 



Dans le procede selon Tinvention, le cephalotaxane porteur de chaine 
laterale est purifie sous forme de sel par chromatographie utilisant une phase 
mobile sans solvant organique, dans lequel la phase stationnaire est constitute 
d'une phase inverse hydrophobe la phase mobile etant une solution ajustee a 
5 un pH compris entre 2 et 4,5 a I'aide d'un tampon forme d'un acide et d'un sel 
alcalin ou d'ammonium et d'un ou plusieurs adjuvants tels que des atenuateurs 
d'effet silanol, le sel de cephalotaxine etant soit engendre a partir d'un acide 
mineral, tel qu'un chlorydrate, un sulfate, un phosphate un nitrate, un 
perchlorate ou organique tel qu'un tartrate, un malate, un citrate, un lactate. 
10 Dans le procede selon I'invention, le cephalotaxane porteur de chaine 

laterale est purifie selon une etape de purification chromatographique d'une 
homoharringtonine d'origine naturelle, hemisynthetique ou synthetique, en vue 
d'un usage medicamenteux repondant a la formule suivante: 



15 permettant de retirer Timpurete apparente indesirable nommee 2'-epi- 
homoharringtonine resultant: 

a) soit d'un processus d'hemisynthese au cours duquel a ete introduit un acide 
homoharrintonique synthetique de purete enantiomerique insuffisante, I'impurete 



Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 
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presentant alors la configuration absolue repondant a la formule suivante: 




Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



b) soit d'un processus de synthese ou d'hemisynthese, ou d'un processus 
naturel de biosynthese dans la plante, au cours duquel a ete introduite une 
cephalotaxine de purete enantiomerique insuffisante, ou sous la forme d'un 
artefact par racemisation partielle de la partie cephalotaxine, I'impurete qui 
possede des proprietes chromatographiques strictement identique dans un 
systeme non chiral, presentant alors la configuration absolue opposee a 
celle ci-dessus (enantiomere) et repondant a la formule suivante: 



par la mise en oeuvre speciale de Tun des systemes chromatographiques 
suivants : 

A) Phase stationnaire : alkyl- ou phenyl- ou alkylphenyl- ou phenylalkyl-silane. 

B) Phase mobile : eau-tetrahydrofurane, eau-methanol, eau-acetonitrile ou tout 
autre phase mobile de selectivity equivalente. 



Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 
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- soit a la formule de I'alcene lineaire ci-apres: 



8 




ZH o- 



dans laquelle m est compris entre 1 et 8, Z, R 5 , R 6 et R 8 sont definis 
comme ci-dessus, 

- soit a la formule ci-apres: 



dans laquelle n, R D , R 6 et R 3 etant definis comme ci-dessus, 

Z et Q 2 sont independamment Tun de I'autre des heteroatomes 

d'oxygene, d'azote ou de soufre, 

Q 1 est un atome de carbone ou de silicium, 

R 9 et R 10 sont independamment Tun de I'autre un hydrogene, un 
alcoxyle, un radical hydrocarbone, porteur ou non d'heteroatomes, 
sature, insature ou aromatique, lineaire ou ramifie et/ou cyclique, 
notamment un alkyle, un alkenyle, un alkynyle, un cycloalkyle, un 
cycloalkenyle, un aryle, un heterocycloalkyle, R 9 et/ou R 10 pouvant 
etre nuls ou confondus pour former un heteroatome et/ou engager 
une liaison double avec Q\ les radicaux R 9 et R 11 pouvant etre nuls 
pour former une liaison multiple entre les deux atomes carbone qui 
les portent, et 

R 11 est un hydrogene, un arylcarbonyle, un alcoxycarbonyle, un 
aryloxycarbonyle ou un alkylcarbonyle, 
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dans laquelle 

-O-CTN est la partie cephalotaxane ou ses sels, repondant a la 
formule suivante: 



10 




ou m est egale a 1 ou 2 et p est une charge electronique unitaire 
comprise egale a 0 ou +1 , 

les deux types de radicaux CI- et -CTN decrits ci-dessus etant lies 
entre eux par un carboxylate porteur de liaison ester -CO-O-, 



ledit procede comprenant la mise en presence, 



15 



- soit d'un acide carboxylique de formule generale Q-CO-O-H ou 
un de ses sels, - soit d'une forme activee d'un acide de formule 
generale Q-CO-A ou un de ses sels, formules dans lesquelles 

fi-CO- repond a la formule suivante: 



(CH 2 )~ 



-co- 



20 



t ou n, Z, R s , R 6 et R 8 sont definis comme ci-dessus, 



ou Q-GO- repond a la formule suivante: 



0k 



R" 



(chj; 



ZH o- 



2'm 



et ou m est compris entre 1 et 8, Z, R 5 , R 6 et R 8 sont definis comme 
ci-dessus, 



ou Q-CO- repond a la formule suivante: 



R 9 R" 

R— JL i-co- 



et ou n, Z, Q\ Q 2 , R 5 R 6 , R 8 R 9 , R 10 et R 11 sont definis comme ci- 
dessus, 



10 



A represente 



- soit d'un anhydride cyclique repondant a la formule suivante: 



(CH 2 ) n - 



119 



10 



15 



dans laquelle n, R et R 8 sont definis comme ci-dessus, 
cette reaction etant completee par la methylation du carboxyle primaire ainsi 
forme, 



- soit un cephalotaxane, ou Tun de ses sels, porteur d'un groupement hydroxyle 
libre, et repondant a la formule H-0-CTN f dans laquelle CTN est defini comme 
ci-dessus, . 

- soit un alcoolate metallique repondant a la formule M-O-CTN, dans laquelle 
CTN etant defini comme ci-dessus et M est un metal, 

- soit une forme activee au niveau de sa fonction alcool, repondant a la formule 
Y-O-CTN, dans laquelle -O-CTN est defini comme ci-dessus et Y est, soit un 
groupement partant laissant une charge negative sur I'atome d'oxygene par la 
scission entre Y- et -O-CTN, soit laissant un carbocation par la scission entre 
Y-O- et -CTN, 

en presence eventuellement d'un ou de plusieurs adjuvants reactionnels pour 
former ledit cephalotaxane porteur de chalne lateraie, et/ou son sel. 

2. Le procede de la revendication 1 dans lequel Z est un atome d'oxygene et 
le cephalotaxane H-O-CTN est une cephalotaxine ou Tun de ses sel repondant 
a la formule suivante: 



avec: 




25 
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4 



dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 et R 4 sont independamrnent Tun de I'autre 
un hydrogene un hydroxyle libre ou un alkoxyle. 

3. Le procede de la revendication 2 dans lequel le cephalotaxane H-OCTN est 
5 la cephalotaxine ou Tun de ses sels telle que R 1 represente un hydroxyle, R 2 
represente un methoxy, R 3 et R 4 representent chacun un hydrogene. 




MeO 

4. Le procede de Tune des revendications 1 a 3 dans lequel R 5 est un 
hydrogene. 

10 

5. Le procede de Tune des revendications 1 a 3 dans lequel R 5 est -CH 2 -CO-0- 
Me. 

6. Le precede de Tune des revendications 1 a 5 dans lequel n = 1 a 4 ( R 6 et R 8 
15 representent chacun un radical methyle. 

7. Le procede de Tune des revendications 1 a 5 , dans lequel n = 1 ou 2, R 6 est 
un radical phenyle et R 8 un hydrogene. 

8. Le procede de la revendication 1 dans lequel R 5 est -CH 2 -CO-0-Me, le 
20 cephalotaxane est celui de la revendication 3, n = 0, Z est un atome d'azote et 

R 8 un hydrogene. 

9. Le procede de Tune des revendications 1 a 8, dans lequel A est un radical 
de formule Q-CO-O- dans laquelle Q est defini comme dans la revendication 

25 1. 
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85. Procede de Tune des revendications 1 a 21 et 34 a 48 qui comprend une 
etape de purification chromatographique d'une homoharringtonine d'origine 
naturelle, hemisynthetique ou synthetique, en vue d'un usage medicamenteux 
repondanf a la formule" suivante: 




permettant de retirer Timpurete apparente indesirable nommee 2 , -epi- 
homoharringtonine resultant: 

a) soit d'un processus d'hemisynthese au cours duquel a ete introduit un 
10 acide homoharrintonique synthetique de purete enantiomerique insuffisante, 
Timpurete presentant alors la configuration absolue repondant a la formule 

suivante: 




Me (CH 2 ) 3 CH 2 C0 2 Me 



b) soit d'un processus de synthese ou d'hemisynthese, ou d'un processus 
15 nature! de biosynthese dans la plante, au cours duquel a ete introduce une 
cephalotaxine de purete enantiomerique insuffisante, ou sous la forme d'un 
artefact par racemisation partielle de la partie cephalotaxine, Timpurete qui 
possede des proprietes chromatographiques strictement identique dans un 
systeme non chiral, presentant alors la configuration absolue opposee a celle 
20 ci-dessus (enantiomere) et repondant a la formule suivante: 
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SCHEMA 1 



DESCRIPTION ET DEFINITIONS DES HARRINGTONINES 



LES CEPHALOTAXANES 




n 



EXEMPLES D'ACIDES HARRINGTONIQUES fR=HL 3 
ET D'HARRINGTONINES (R = CTXL 4 



Me- 



OH 

4^_C0 2 H 
■ CO,H 



R 7 0 



„-Kc0 2 R 
■ r.n m 



3a 



3b 



C0 2 Me 



Acide citramalique Acides harringtoniques R = H 



LES CEPHALOTAX1NES 
R 4 



LES ACIDES HARRINGTONIQUES 
(non isol6s d I'etat naturels en tant que tels) 




2 = CTX 

Exemples de cephalotaxlnes: 
La cephalotaxine = CTXOH 2a 

I'acetylcephalotaxine, 2b 
Ri=Ac f Ri=R4=R5=H, R^OMe; 

la cephalotaxinone. 2c 

la demethylcephalotaxine. 2d 
fti=6H. R^r5=R 5 =H, R*=6ffT 

la demethylcephalotaxlnone. 

W, R2=0, R3=OH, R4=R5=H; 

la 11-hvdroxycephalotaxlne. 2f 
= 26 + R 4c = OH; 



R7 


R 8 


n 


R 




H 


(CH,) 2 C(OH)- 


2 


H 


Acide harringtonique 


H 


(CH 3 ) 2 C(OH)- 


3 


H 


Acide homoharringtonique 


H 


(CH,) 2 C(OH)- 


1 


H 


Acide norharringtonique 


H 


(CH 3 ) 2 CH- 


2 


H 


Acide desoxyharringtonique 


-0-C(CH 3 ) 2 - 


3 


H 


A. anhydrohomoharringtonique 


H 


Ph- 


1 


H 


Acide neoharringtonique 


LES HARRINGTONINES (naturelles) 


H 


(CH,) 2 C(OH)- 


2 


CTX 


Harringtonine: HT 


H 


(CH,) 2 C(OH)- 


3 


CTX 


Homoharringtonine: HHT 


H 


(CH,) 2 C(OH)- 


1 


CTX 


Norharringtonine 


H 


(CH,) 2 CH- 


2 


CTX 


Desoxyharringtonine 


H 


(CH 3 ) 2 CH- 


1 


CTX 


Nordesoxyharringtonine 


H 


(CH 3 ) 2 CH- 


3 


CTX 


Homodesoxyharringtonine 


H 


(CH 3 ) 2 CH- 


4 


CTX 


Bishomodesoxyharrington ine 


-0-C(CH 3 ) 2 - 


2 


CTX 


Anhydroharringtonine 


H 


Ph- 


1 


CTX 


Neo h arri ngton i ne 


H 


Ph- 


2 


CTX 


Homoneoharringtonine 



CABINET REGIMBEAU 

DUPLICATA 

rertifle conforms a Torlqlnal 
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SCHEMA 2 



ESSENTIEL DE L'ETAT DEJ-'ART 




MeO,C— x 

Y >=° 
-(CH 2 )„ 



6 

1"' 



MeO z C 

R 6j V(CH 2 ) n 
R 3c 



OH 




OH 



H0 2 C- 



OH 

v '~Xr OH 

R s -V(CH 2 ) n J 




OMe 



4a 



R z 

O 



LiCHjCOOMe Y 
— J R s_y(CH 2J 



v) 



OCTX 



i) Impossible en raison de rencombrement st^rique (K.L Mikolajczak et coll., Tetrahedron , 
p. 1995, (1972]; ii) HCN, H+; Hi) MeOH, H+; i') Sel d'argent de 3c [K.L Mikolajczak et coll., 
J. Med. Chem. , p. 63, (1975)]; iv) 2a /pyridine-dichlororn6thane; v) selon [T.R. Kelly et coll., 
Tetrahedron Lett .. 3501 (1973)]; 



ORIGINE DES ANHYDROHARRINGTONINES 



C. fortunei 



Isolement 



Me 



Me 




C0 2 CTX 



*C0 2 Me 

L'anhydrohamngtonine 



Homoharringtonine naturelle 



H+ 



CO z CTX 



CO z Me 



L'anhydrohomoharringtonine 



[D. Z. Wang et colL.Yaoxue Xuebao, p. 173, (1992)1 
[D. Z. Wang et colL.Yaoxue Xuebao, p. 178, (1992)] 
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sulfonique ou un acide formique. 

57. Le precede I'une des revendications 53 a 56 dans lequel Z est un oxygene. 

58. L'acide heterocycloalcane carboxylique tertiaire, y compris ses sels et chacune 
de ses formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition 
variable, repondant a la formule ci-apres: 



R 8 



R- 



-CO-O-H 



< C " 2 )l7 



dans laquelle n est compris entre 1 et 8, Z, R 6 et R 8 etant definis comme 
dans la revindication 1 , et R 5 n'etant pas un hydrogene, 

a I'exception des composes pour lesquels, Z etant un atome d'oxygene, 

1°) n = 0 et R 5 est un radical -CH 2 C0 2 H ou -CH2CO2CH3, et R 6 et R 8 ne 
sont pas simultanement un hydrogene, 

2°) n = 2 et simultanement R 6 = R 8 = methyle et R 5 = OMe ou hydroxyle, 
3°) n = 2 et simultanement R 6 = R 8 = methyle et R 5 est un radical - 

CH2CO2H OU -CH2CO2CH3, 

4°) n = 3 et simultanement R 6 est un hydroxyle et R 8 est un methyle et 
R 5 un radical -CH2CO2CH3, 

5°) lorsque n = 2 ou 3 et R 5 = CH 3 alors R 6 et R 8 represented 
independamment Tun de I'autre H ou Me, 

6°) lorsque n = 3 et R 6 = R 8 = H alors R 5 represente phenyl, ethyl ou 
propyl, 

7°) lorsque n = 3 et R 6 = R 8 = H alors R s represente -CH(CH 3 )=CH-CH 3 , 
- CH 2 -CH(CH 3 )=CH2, - CH 2 -CH=CH 2 ou 3- cyclohexenyl, 
8°) lorsque n = 3, R 6 = R 8 = H et R s = ethyle. 



59. L'acide oxacycloalcane carboxylique tertiaire, y compris ses sels et chacune de 
ses formes enantiomeriques pures ou en melange racemique ou de composition 
variabl , repondant a la formule ci-apres : 



